﻿GENERAL ONCOLOGIE UDC - - - ( ) BBK ya La Publicat în baza deciziei Consiliului Metodologic Central al EE "Universitatea de Stat Medicală din Grodno" (protocolul nr din februarie ) Revizor: K N Zhandarov, doctor în științe medicale, profesor, șef Departamentul de Boli Chirurgicale nr , Universitatea Medicală de Stat din Grodno Uglyanitsa, K N U Oncologie generală: Manual, manual / K N Uglyanitsa N G Lud, N K Uglyanitsa - Grodno: GrGMU, - p ISBN - - - - Manualul prezintă informații moderne despre organizarea serviciului oncologic, epidemiologia cancerului și conceptul de cancer inclusiv ereditare Sunt luate în considerare mecanismele genetice ale malignității celulare și proprietățile biologice ale tumorilor, influența diferiților factori asupra procesului de genezei canine Vă prezint metodele de diagnosticare a neoplasmelor maligne și algoritmul de utilizare a acestora în clinică Sunt luate în considerare principalele aspecte ale modernului! despre tratamentul chirurgical, radiologic și medicamentos al tumorilor Sunt prezentate realizările în domeniul aplicării clinice a rezultatelor studiilor de genetică moleculară Sunt evidențiate principiile de bază ale reabilitării pacienților oncologici și problemele deontologice ale oncologiei Prezentat material pătrat tyustrir; de mese și de figuri Anexa conține materiale de referință utilizate în practica clinică pe diverse aspecte ale oncologiei, există o bibliografie principală, un index al subiectelor și un glosar Din punct de vedere al structurii și conținutului, manualul respectă cerințele curriculum-ului și curriculei standard în oncologie pentru studenții tuturor facultăților instituțiilor medicale superioare Ca ghid practic de oncologie, manualul va fi util pentru oncologi, radiologi, chimioterapeuți și clinicieni de diferite specialități j'i in ^ UDC - - - ( ) BBK i SBN - - - - Despre GrSMU, Ministerul Educației al Republicii Belarus Instituția de învățământ "Universitatea Medicală de Stat din Grodno" K N UGLYANITSA N G LUD N K UGLYANITSA ONCOLOGIE GENERALĂ TUTORIAL GRODNO CUPRINS Introducere Abrevieri și simboluri acceptate unsprezece Capitolul Epidemiologia neoplasmelor maligne ? '/ Introducere în epidemiologia contemporană Epidemiologia descriptivă (descriptivă) a cancerului Epidemiologia analitică a cancerului Abordări metodologice ale studiului etiologiei tumorilor Tipuri de studii epidemiologice analitice Epidemiologia experimentală a cancerului Ratele de incidență a cancerului Indicatori pentru o evaluare comparativă a frecvenței bolilor oncologice Caracteristicile epidemiologice ale răspândirii cancerului în lumea modernă - Caracteristicile structurii neoplasmelor maligne din lume Caracteristicile neoplasmelor maligne în Republica Belarus Cauzele creșterii incidenței neoplasmelor maligne Conceptul de tranziție epidemiologică - Înțelegerea tranziției demografice T Relația dintre cancer și tranzițiile epidemiologice și demografice capitolul Principalele direcții de luptă împotriva cancerului Tratamentul pacienţilor cu neoplasme maligne Prevenirea neoplasmelor maligne Propaganda împotriva cancerului Reabilitarea pacienților oncologici Îngrijire paliativă Structura serviciului oncologic al Republicii Belarus Documentaţia medicală primară în oncologie' Principii de examinare medicală a Golei în onippogia capitolul Etiologia neoplasmelor maligne Mecanismele apariției și dezvoltării unei celule maligne Z TLGMbaza molecular-biologică a carcinogenezei Conceptul de proto-oncogene (oncogene) Conceptul de gene supresoare tumorale și gene mutatoare Modificări epigenetice în celulele tumorale Citokine Semne specifice (fenotip) ale unei celule maligne Mecanisme de dezvoltare a acestora Instabilitatea genetică a celulelor tumorale Autosuficiență în semnale proliferative (de creștere) Insensibilitate la semnalele inhibitoare de creștere Tulburări de diferențiere celulară Absența îmbătrânirii replicative (imortalizare) Atenuarea inducerii apoptozei Stimularea neoangiogenezei Capacitatea de a invada și metastaza Modificări ale morfologiei/mișcării celulare Stadiile carcinogenezei Etapa de inițiere Etapa de promovare etapa de progresie Conceptul de imunitate antitumorală Idei generale despre sistemul imunitar și tipurile de imunitate Tipuri de imunitate Reglarea sistemului imunitar este normală Conceptul de supraveghere imună a apariţiei tumorilor Antigenii tumorali Mecanisme efectoare ale imunității antitumorale Schema generală de funcționare a imunității antitumorale Alte mecanisme de protecție a organismului împotriva apariției tumorilor maligne Motive pentru ineficacitatea supravegherii imune în neoplasme Particularităţi ale antigenelor celulelor maligne Selecția naturală a celulelor tumorale Stări de imunodeficiență și imunosupresie a organismului > Capitolul Concepte generale de agenți cancerigeni Carcinogeni chimici Mecanismul de acţiune şi clasificarea agenţilor cancerigeni chimici Carcinogeni genotoxici Carcinogeni negenotoxici (promotori) Clasificarea substanțelor cancerigene chimice Caracteristicile grupurilor individuale de substanțe cancerigene chimice Hidrocarburi aromatice policiclice (HAP) Benzenul și omologii săi Compuși amino și azo aromatici Compuși nitrozo (nitrozamine și nitrosamide) Metalele Silicati naturali fibrosi si nefibrosi Materiale polimerice Carcinogeni naturali Medicamente Fumatul și alte forme de consum de tutun Nutriție Consumul de băuturi alcoolice Agenții cancerigeni ocupaționali Poluarea aerului Factori cancerigeni în casă Carcinogeneza hormonală Mecanismele carcinogenezei hormonale Estrogeni endogeni și exogeni Mecanisme ale carcinogenezei hormonale non-estrogenice Carcinogeneza hormonală și îmbătrânirea Conceptul de carcinogeneză transplacentară și transgenerațională Carcinogeni fizici Radiații ionizante Mecanismul efectului carcinogen al radiaţiilor ionizante Surse de radiații ionizante Radiația ultravioletă Radiații electromagnetice neionizante Deteriorarea mecanică a țesuturilor Agenți biologici cancerigeni Carcinogeneza virală şi rolul virusurilor în dezvoltarea tumorilor umane Conceptul de virusuri oncogene și infecții oncogene Mecanismele carcinogenezei virale Viruși oncologici care conțin ADN Viruși oncologici care conțin ARN (retrovirusuri) Alți agenți infecțioși care induc carcinogeneza Helicobacter pylori (HP) Bilharzia Opistorhia capitolul Prevenirea primară (sanitar-igienică, onco-igienică) a cancerului - Prevenirea expunerii la agenți chimici cancerigeni Particularităţi ale problemei de prevenire a carcinogenezei chimice Detectarea (screeningul) și monitorizarea agenților cancerigeni chimici Metode de prevenire a carcinogenezei chimice industriale Prevenirea cancerului ocupațional Prevenirea expunerilor cancerigene casnice - Fumat Nutriție Bauturi alcoolice Stres Locuința umană Activitatea fizică a unei persoane Principii pentru prevenirea agenților cancerigeni fizici Prevenirea expunerii la radiații ionizante Prevenirea expunerii la radiații ultraviolete Prevenirea genetică a neoplasmelor maligne Prevenirea imunologică a neoplasmelor maligne Prevenirea secundară a cancerului - Conceptul de screening pentru boli precanceroase și cancer precoce Examene medicale preventive Examinări preventive în masă Examinări preventive individuale (paralele) Prevenirea cancerului terțiar - Capitolul Concepte inițiale ale doctrinei creșterii tumorii Procese hipo- și hiperbiotice Informații generale despre tumori Nomenclatura tumorilor şi terminologia oncologică Aspecte biologice ale creșterii tumorii și manifestările clinice ale acestora Caracteristicile morfo-funcționale ale creșterii tumorii Atipie tumorală Atipia morfologică a tumorii Atipia funcțională a tumorii Atipia imunologică a tumorii Principalele proprietăți ale creșterii tumorii Autonomia relativă a creșterii tumorii Cinetica celulelor tumorale Creșterea infiltrativă a tumorilor Metastazele tumorilor Recidiva tumorală Influența tumorii asupra corpului purtătorului tumorii Caşexia cancerului Principii de clasificare a neoplasmelor maligne Clasificarea clinică a tumorilor maligne Clasificarea procesului tumoral pe stadii Clasificarea TNM a neoplasmelor maligne Clasificarea morfologică a tumorilor Scurtă descriere a principalelor grupe de tumori Clasificarea morfologică internațională a neoplasmelor Capitolul Conceptul de patologie oncologică precoce boli precanceroase Morfogeneza tumorii Cancer pre-invaziv ("carcinom in situ") Cancer invaziv Conceptul de "cancer timpuriu" Trăsăturile diagnosticului de patologie oncologică precoce Principii de tratament al patologiei oncologice precoce Conceptul de "istorie naturală" a cancerului Neoplasme maligne primare-multiple Capitolul Metodologia algoritmului de diagnostic în oncologie Metode de cercetare clinică Metode de diagnostic de laborator în oncologie Studii clinice și biochimice Studii imunologice Principii de evaluare a stării imunitare a bolnavilor de cancer Imunodiagnosticul tumorilor Tehnici de imagistică tumorală Examinarea cu raze X Tumori ale tractului gastrointestinal Tumori ale organelor toracice Tumorile glandei mamare Tumori ale organelor genitale feminine Tumori ale sistemului urinar Tumori ale aparatului locomotor Tomografia computerizată cu raze X (RCT) Principiile fizice și metodologia RCT Aplicarea clinică a tomografiei computerizate cu raze X Imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) Principii fizice și metodologia RMN Aplicarea clinică a imagisticii prin rezonanță magnetică în oncologie Diagnosticare cu ultrasunete Principii fizice și metodologie a ultrasunetelor Utilizarea ultrasunetelor în oncologie Intervenţii terapeutice şi diagnostice percutanate sub control ecografic Imagistica cu radionuclizi a neoplasmelor Medicina nucleara in oncologie Bazele metodologice ale diagnosticului cu radionuclizi Tipuri de imagistică cu radionuclizi și aplicarea lor în oncologie Angiografie Metode de cercetare endoscopică Endoscopie în gastroenterologie Endoscopia căilor aeriene Endoscopia în oncoginecologie Endoscopia în oncourologie Mediastinoscopia Toracoscopia Laparoscopie o Diagnosticul oncomorfologic al neoplasmelor Diagnosticul morfologic al neoplasmelor Principiile cercetării morfologice Metode de obținere a materialului pentru cercetarea morfologică Metode de studiu morfologic al neoplasmelor Conceptul de patomorfoză terapeutică a tumorilor Diagnosticul citologic al neoplasmelor maligne Markeri tumorali Proteine, peptide Proteinele oncofetale și placentare Proteine de fază inflamatorie acută (API) Paraproteine Antigenii tumorali Hormoni ectopici, compuși biologic activi, receptori Enzime și izoenzime Teste metabolice Conceptul de minim clinic de examinare pentru suspiciunea de cancer Capitolul -chY Chirurgie " Intervenții chirurgicale Principii de efectuare a intervenţiilor chirurgicale în oncologie Conceptul de ablastic și antiblastic Particularităţi ale pregătirii preoperatorii în oncologie / Radiologie intervenţională în oncologie ■ I " Biopsie i Drenajul cavităţilor patologice şi fiziologice Embolizare și embolterapie Chimioterapia regională Embolizarea pentru sângerare la pacienții cu neoplasme Expansiunea și stentarea stricturilor tumorale și cicatriciale Ablaţia radiotermală a tumorilor secundare hepatice Vertebroplastia Alte tipuri de radiologie intervențională y Tehnologii laser în oncologie V ig Terapia cu laser de joasă intensitate Xi Diagnosticare cu laser Terapia cu laser a tumorilor Terapia fotodinamică a tumorilor y- Radioterapia neoplasmelor maligne Aparatură tehnică și metode de iradiere a pacientului Tipuri de radiaţii ionizante şi sursele lor Metode de iradiere și dispozitive pentru radioterapie Planificarea terapiei cu radiații -=- Bazele biologice ale radioterapiei tumorilor maligne Mecanismul fizico-chimic de acţiune al radiaţiilor ionizante asupra celulelor Procese biologice care formează efectul terapeutic al radiaţiilor J Metode de creștere a efectului radioterapeutic al radioterapiei * Radiomodificare prin protejarea țesuturilor normale de expunerea la radiații Modificare radio prin intensificarea leziunilor cauzate de radiații la tumori Radioterapia în combinaţie cu alte metode de tratament special d/ Complicațiile radioterapiei Bazele radiobiologice pentru apariția daunelor radiațiilor E Clasificarea daunelor cauzate de radiații Chimioterapia neoplasmelor maligne Selectarea medicamentelor anticanceroase și caracteristicile studiilor clinice ale acestora Mecanismele de acțiune ale medicamentelor pentru chimioterapie Conceptul de citotoxicitate selectivă a medicamentelor anticanceroase Mecanisme de implementare a efectului antitumoral al medicamentelor pentru chimioterapie Clasificarea medicamentelor anticanceroase Rezistenţa la medicamente a celulelor tumorale şi mecanismele dezvoltării acesteia ■ " Rezistența la medicamente datorită acumulării reduse a medicamentului în celulă Rezistența la medicamente datorită clearance-ului redus medicamentul în celulă Rezistența la medicamente datorită reparării crescute ADN deteriorat Rezistența la medicamente din cauza perturbării genelor, controlul apoptozei - printre, ~ Dbmbs - oamenii și logos - știința, denotând astfel știința a ceea ce este comun în rândul oamenilor , adică ce i se întâmplă Pentru o lungă perioadă de timp, sarcina principală a epidemiologiei a fost studiul bolilor infecțioase, deoarece în timpul epidemilor frecvența bolilor infecțioase în special contagioase a crescut brusc, iar măsurile de prevenire a infecției în rândul persoanelor sănătoase s-au dovedit a fi destul de eficiente Un exemplu clasic bine-cunoscut este studiul holerei la Londra de către Johnock Snow ( ), care este considerat pe drept părintele epidemiologiei Dr Snow a descoperit că principala cauză care duce la dezvoltarea holerei este apa obținută din prizele de apă situate sub orașul de-a lungul râului Tamisa Prizele de apă în mișcare deasupra orașului au făcut posibilă oprirea focarelor de holeră Studiul frecvenței bolilor nu este nou în sine Cu toate acestea, dezvoltarea în ultimele decenii a teoriei epidemiologiei și dezvoltarea de noi metode de cercetare au deschis posibilități suplimentare pentru această știință și au trezit interes pentru noi domenii de aplicare a acesteia Dacă mai devreme s-a acordat atenția principală bolilor infecțioase acute, atunci în ultimii ani s-a îndreptat din ce în ce mai mult către bolile cronice (de exemplu, bolile cardiovasculare, care au devenit una dintre principalele cauze de deces în țările dezvoltate, tumorile) Ochii provoacă suferințe pe termen lung unui număr mare de oameni și pun o povară grea asupra sistemului de sănătate În acest caz, se studiază influența diverșilor factori asupra incidenței unor astfel de boli Uneori obiectul unui studiu epidemiologic nu este o boală, ci o anumită caracteristică sau un factor, în special influența riscurilor profesionale (de exemplu, efectul azbestului în anumite profesii asupra incidenței azbestozei, mezoteliomului pleural sau cancerului pulmonar) Gama de sarcini cu care se confruntă epidemiologia presupune interacțiunea strânsă a acesteia cu medicina preventivă Programele de prevenire "ating rar" populația BC , mai des se studiază impactul unei anumite intervenții asupra incidenței bolii într-un anumit grup Eficacitatea diferitelor intervenții este evaluată prin compararea incidenței dintre cei acoperiți de programul de prevenire și întreaga populație folosind metode epidemiologice experimentale Informațiile privind prevalența bolilor sunt foarte importante pentru evaluarea accesibilității îngrijirilor medicale pentru populație În același timp, studiile compară incidența bolii cu nevoia de asistență medicală CAPITOLUL EPIDEMIOLZA NEOMETRICE MALIGNE albite și necesitatea acesteia, se studiază eficacitatea sistemului existent de îngrijire medicală în general, precum și metodele de tratare a unor boli specifice Astfel, baza metodologică generală pentru aplicații atât de diverse ale epidemiologiei este studiul frecvenței bolilor și a caracteristicilor distribuției lor în grupuri specifice de populație Este o disciplină științifică denumită uneori știința sănătății publice Epidemiologia se bazează pe metode de cercetare științifică care îmbină în mod deosebit diverse discipline: biostatistică, medicină, sociologie etc Epidemiologia cancerului În ultimele decenii s-a acordat o atenție deosebită epidemiologiei bolilor oncologice Studiile științifice au adus o contribuție semnificativă la înțelegerea fumatului) în dezvoltarea cancerului pulmonar, au demonstrat o asociere între expunerea la radiații ionizante și la anumite substanțe chimice si aparitia anumitor tipuri de tumori maligne Desi cunostintele despre etiologia acestor boli sunt inca insuficiente, rezultatele studiilor epidemiologice ajuta la determinarea directiei masurilor preventive În prezent, epidemiologia cancerului este înțeleasă ca o ramură a oncologiei care studiază i a apariției și legea ^^mercudi^a^tro-tranziției neoplasmelor maligne pe baza definiției PV'biteooitorg în rândul acestei populații sau a grupurilor sale individuale; Rezumând datele diferitelor studii, combinând materiale împrăștiate, epidemiologia ajută szhvnіѳ> asigIation "tranziția de la studiul conexiunii dintre factorul studiat și populație la legătura dintre factorul studiat și la persoana lmcreain care se imbolnaveste sau are un neoplasm malign Ipotezele etiologice care decurg din astfel de observații sunt susținute de un studiu aprofundat al populației, a relațiilor cauzale dintre boală și posibilul său factor de risc și a caracteristicilor răspândirii cancerului în timp, loc de origine și caracteristicile individuale ale bolnavii, care stau la baza epidemiologiei analitice Cu alte cuvinte, analmatizarea este o parte integrantă a științei care studiază cauzele apariției, dezvoltării și răspândirii tumorilor maligne "''^ Principalele sarcini ale epidemiologiei analitice a cancerului sunt: • Căutarea factorilor etiologici responsabili de apariția neoplasmelor maligne la om; • determinarea riscului de efecte cancerigene ale diverșilor factori de mediu asupra unei persoane, inclusiv studiul problemelor cancerului profesional • analiza motivelor ineficienţei anumitor măsuri privind prevenirea si tratamentul tumorilor maligne ^ Epidemiologia analitică a cancerului a apărut pe baza observațiilor privind prevalența tumorilor Deci, de exemplu, B Ramazzini deja în a observat că cancerul de sân la călugărițe este mult mai frecvent decât alte femei; R Pott ( ) a stabilit că cancerul de scrot la curătorii de coșuri este cauzat de frecarea prelungită a funinginei în piele în timpul lucrului; E Wynder și T Graham ( ) au dovedit o relație cauzală între fumatul de tutun și o creștere bruscă a cancerului pulmonar la fumători Există o mulțime de fapte similare în prezent Prin cercetarea folosind metode de epidemiologie analitică, mulți agenți cancerigeni au fost identificați chiar înainte ca carcinogenitatea lor să fie confirmată în studii experimentale Secțiunea corespunzătoare este dedicată analizei rolului etiologic al diferiților agenți cancerigeni în dezvoltarea neoplasmelor și răspândirea acestora (vezi capitolul ) Epidemiologia analitică a arătat o dependență destul de pronunțată a incidenței populației de vârstă, sex, condiții socio-geografice de viață Rolul vârstei în etiologia neoplasmelor este neîndoielnic Potrivit lui I V Davydovsky ( ), "un cheep * se descurcă bine cu cancerul său " Acest lucru se datorează faptului că mutațiile genelor apar în mod aleatoriu și probabilitatea de acumulare în celulă a setului de mutații necesare transformării oncogene este foarte scăzută - acest lucru necesită mulți ani (vezi ) Nu ultimul rol este jucat de slăbirea sistemului imunitar al organismului odată cu vârsta, care interferează în mod normal cu supraviețuirea celulelor tumorale Ca urmare, incidența generală a neoplasmelor este mult mai mare la grupele de vârstă mai înaintate ale populației Cu toate acestea, această dependență este mai tipică pentru cancere decât pentru sarcoame*, care apar la grupele de vârstă mai mici Iar tumorile embrionare ale OligB, de asemenea limfoamele și leucemia, reprezintă principalul vector al morbidității oncologice la copii / Apariția evidentă a multor neoplasme ponQicneiji Starea hormonală, diferențele comportamentale, sociale, profesionale, psihologice și alte genuri contează aici La bărbați, se observă predominant carcinoamele cavității bucale gat, esofag, plamani si vezica urinara La femei, cancerul mamar și tiroidian, melanomul și cancerul vezicii biliare sunt mai frecvente Rolul caracteristicilor de grup ale comportamentului reproductiv este mare Deci, călugărițele au cea mai mare incidență a cancerului de sân și o incidență foarte scăzută a cancerului de col uterin Rolul binecunoscut al circumciziei ->G" Oncologie generală la evrei și musulmani pentru cancerul de penis și cancerul de col uterin În unele cazuri, evident, rolul trăsăturilor etnogenetice, consangvinizarea, precum și rolul eredității (vezi capitolul ) afectează / Nu există îndoială relația dintre neoplasmele maligne și factorii sociali, geografici și natural-etnici Aici contează contactul profesional și regional-etnic cu agenții cancerigeni (vezi capitolul despre carcinogenitatea nasa, betel, kangri-raka și dhoti-raka) Infecțiile endemice contează: asocierea bilharziei și a cancerului de vezică urinară în Egipt; infectat(tm) cu virusul Epstein-Barr și limfomul Burkitt în Africa; aflatotoxicoza hepatitei virale B și C și cancerul hepatic în Asia de Sud-Est (vezi ) Poate afecta în mod semnificativ probabilitatea de a dezvolta cancer la anumite organe, dieta și modelele alimentare regionale (vezi ) Totalitatea acestor factori regionali face ca distribuția diferitelor neoplasme să fie foarte eterogenă Cu toate acestea, pe lângă incidența endemică a tumorilor destul de rare, diferite țări diferă în ceea ce privește frecvența și formele de cancer observate universal Astfel, în Statele Unite există o incidență mare a cancerului colorectal și a cancerului pancreatic; Columbia și Japonia au incidența miocardică medie a cancerului gastric de aproape patru ori mai mare; în India și Sri Lanka, cancerul de limbă este de - ori mai frecvent; Marea Britanie - țara smogului - conduce la incidența cancerului pulmonar, depășind, de exemplu, India de ori În China și Africa, incidența cancerului de ficat a crescut de zece ori și așa mai departe Un exemplu de unul dintre cele mai de succes proiecte din epidemiologia analitică este determinarea riscului de expunere cancerigenă la factorii de mediu umani Început în , un program multianual de evaluări de experți a posibilei carcinogenități a compușilor chimici este realizat de una dintre instituțiile OMS - IARC Acum sunt cunoscute peste milioane de substanțe chimice diferite și anual apar până la de mii de compuși nou sintetizați astăzi, utilizați ca produse de panificație, aditivi alimentari, componente de cosmetice, produse chimice de uz casnic sau în diverse procese tehnologice De-a lungul anilor de funcționare a programului, a fost efectuată o evaluare de specialitate a pericolului cancerigen pentru oameni a peste de compuși chimici, amestecurile lor complexe și procesele tehnologice, despre care au existat informații că ar putea fi asociate cu apariția tumorii? creșterea în oameni Astfel, una dintre problemele cheie ale epidemiologiei analitice este de a învăța cum să identifice agenții cancerigeni potențiali, să se determine gradul de risc al acestora pentru oameni și, de asemenea, să caute acei factori care previn sau sporesc carcinogeneza ABORDĂRI METODOLOGICE PENTRU STUDIAREA ETIOLOGIEI TUMORILOR Studiul etiologiei bolilor ocupă un loc important atât în știința medicală în general, cât și în oncologie în special Identificarea factorilor etiologici ai tumorilor umane este o condiție prealabilă necesară pentru prevenirea lor adecvată și eficientă, care ar trebui să se bazeze pe un sistem de argumente bazat științific despre etiologia tumorilor umane Experiența veche de secole de studiere a etiologiei bolilor a arătat că cauza nu este întotdeauna realizată ca o consecință, i e fakhrr cauzal nu sufla da duce la îmbolnăvire Toți factorii etiologici cunoscuți au caracterul de "probabilistic", și nu așa-numita cauzalitate "strict", adică procesele probabilistice au un caracter statistic Rezultatele unor astfel de procese, de regulă, nu pot fi prezise fără ambiguitate, deoarece fiecare interacțiune individuală este relativ aleatorie Pe aceasta se bazează conceptul de cauzalitate probabilistic-statistică Este extrem de important pentru înțelegerea, interpretarea și evaluarea corectă a faptelor științifice referitoare la cauzele bolilor Da, fără îndoială că microbul, "agentul cauzal", este factorul etiologic pentru con- Capitolul Epidemiologia neoplasmului malign boală infecțioasă orală Cu toate acestea, este la fel de sigur că infecția nu duce întotdeauna la boală Pentru ca infecția cu un microbi să provoace boală, trebuie implementate alte procese suplimentare O situație similară este tipică pentru oncologie Introducerea substanțelor cancerigene chimice nu duce la apariția tumorilor la toate animalele de laborator Se știe că fumatul este un cancerigen uman, dar nu provoacă cancer la toți fumătorii, deși aproximativ % din toate cancerele pulmonare sunt asociate cu fumatul Prin urmare, toți agenții cancerigeni cunoscuți ca factori etiologici ai tumorilor umane au un caracter probabilistic-statistic Aceasta înseamnă că efectul acestor factori asupra unei persoane nu este echivalent cu boala tumorilor maligne Pentru a realiza efectul unui factor carcinogen în toate cazurile, sunt necesare o serie de influențe suplimentare cunoscute și necunoscute, exogene și endogene Severitatea cauzalității probabilistic-statistice în medicină, în special în oncologie, este diferită O astfel de cauzalitate se poate apropia de "total", care este "suficient" pentru debutul bolii, și "parțial", care nu face decât să mărească probabilitatea de a dezvolta boala Un exemplu de cauzalitate relativ "completă" este probabilitatea semnificativă de a dezvolta cancer la persoanele cu sindroame genetice (de exemplu, sindromul Li-Fraumeni, pslipoza familială) (vezi capitolul ) Evident, retragerea sau blocarea cauzalității "depline" poate duce la faptul că aceasta devine "incompletă", deja insuficientă pentru apariția bolii, cel puțin în cadrul unui anumit mecanism patogenetic În acest sens, pentru epipemiologia practică, cunoașterea Factorii etiologici probabilistic-statistici ai tumorilor umane sunt extrem de importanți, în primul rând, în scopul prevenirii, întrucât manipularea adecvată a acestor factori poate duce la o reducere semnificativă a incidenței cancerului Conceptul de factori de risc, care a devenit larg răspândit în epidemiologia modernă, se bazează pe teoria cauzalității probabilistic-statistice În acest caz, rezultatele cercetării sunt de obicei exprimate în termeni de risc relativ (vezi mai jos) TIPURI DE STUDII EPIDEMIOLOGICE ANALITICE Obiectivele epidemiologiei analitice în oncologie presupun o populație suficientă de studiu și o expunere pe termen lung la factori cancerigeni probabili Pentru a compara incidența populațiilor expuse (expuse la un carcinogen suspectat) și a populațiilor neexpuse, epidemiologii folosesc două tipuri de studii: studii de cohortă și studii caz-control \/ Studiul de cohortă (în engleză, studiu de cohortă} oferă cea mai directă metodă de evaluare a riscurilor de dezvoltare a cancerului asociate cu activitatea profesională, fumatul, dieta sau expunerea la alți agenți cancerigeni Metoda de cohortă pentru selectarea grupului de studiu este cea mai simplă La în același timp, toți indivizii studiați sunt împărțiți în grupuri DKo în funcție de prezența (expuși) și/sau absența (neexpus) a impactului presupusului - factorul de interes și severitatea impactului acestuia Figura ilustrează principiul un studiu de cohortă / Se face o distincție între studiile de cohortă prospective și retrospective Esența celui prospectiv este formarea unei cohorte, observarea ei ulterioară și înregistrarea morbidității sau mortalității pentru o anumită perioadă Retrospectiva se bazează pe informațiile colectate pe o perioadă de timp despre efectele unui posibil cancerigen și efectele acestuia în trecut De exemplu, informațiile despre cazurile de cancer sunt adesea obținute din datele registrului grefierului, ceea ce reduce costul cercetării, dar acuratețea acesteia va depinde de caracterul complet al înregistrării bolii și de durata perioadei estimate Oncologie generală Studiile de cohortă retrospective sunt frecvente în epidemiologia bolilor profesionale Adesea, un grup de lucrători dintr-o industrie sau întreprindere este urmărit prin registrele de cazuri de boală sau deces Populația unei țări sau a unei regiuni separate este utilizată ca grup de persoane neexpuse Expuse Neexpus Bolnavi sănătos Rns Principiul studiilor de cohortă [Album A , Norrel S , ] Astfel, studiile de cohortă trospective și retrospective sunt diferite Pe un spectru larg, populația sănătoasă este clasificată în funcție de expunerea sa la un posibil factor etiologic; retrospectiv, populațiile de studiu sunt clasificate în funcție de prezența sau absența bolii Cu toate acestea, aceste metode pot identifica o asociere între expunerea umană la un carcinogen etiologic suspectat și o boală specifică Studiu caz-control Pentru majoritatea cancerelor, cazurile noi sunt relativ rare Prin urmare, într-un studiu de cohortă, pentru a colecta un număr suficient de cazuri, este adesea nevoie de o examinare suplimentară și o urmărire ulterioară pe termen lung a unui număr mare de indivizi selectați O astfel de cercetare este adesea ineficientă sau inadecvată Această problemă poate fi evitată dacă observația nu acoperă întregul grup de populație studiat, ci se limitează la eșantionul său reprezentativ Pe acest principiu se bazează studiul caz-control Ca și în cazul studiilor de cohortă, populațiile sănătoase expuse și neexpuse sunt studiate, iar informațiile sunt colectate despre toate cazurile de cancer în timpul unei singure perioade de urmărire Cu toate acestea, în rândul acestei populații de studiu, doar o parte a acesteia (grupuri de comparație sau martori sănătoși) este selectată inițial ca eșantion reprezentativ pentru analiză ulterioară Acuratețea acestui studiu este afectată semnificativ de metoda de realizare a populației pentru grupurile expuse și neexpuse (de control) Sunt cunoscute diferite metode de selectare a controalelor Prima dintre acestea este o metodă de eșantionare aleatorie din grupul de populație studiat, i v procesul de selecție în acest caz este aleatoriu (un dezavantaj potențial este o probabilitate mare de refuz de a participa la studiu) A doua metodă este eșantionarea non-aleatorie a studiului (grup de populație În acest caz, controalele pot fi selectate dintre pacienții internați (martori spital) sau decedați (martori decedați) în perioada de observație Eșantionarea aleatorie este mai de preferat După un anumit timp în studiul caz-control în grupurile de comparație selectate, se estimează frecvența cancerului în rândul expuși și neexpus, se analizează durata de expunere (expunere) a factorului etiologic studiat și, pe această bază, se ajunge la o concluzie făcut despre posibila sa carcinogenitate Subliniem din nou că într-un studiu caz-control, informațiile despre expunere nu sunt colectate pe întreaga populație, ci doar pe cazuri și martori Principiul unui astfel de studiu este prezentat în Figura În mod obișnuit, între expunere și debutul bolii studiate trece cel puțin un deceniu Această întârziere poate fi parțial evitată prin colectarea informațiilor despre expunere prospectiv în studiile de cohortă și retrospectiv în studiile caz-control De asemenea, trebuie remarcat faptul că atât studiile de cohortă, cât și studiile caz-control au avantajele și dezavantajele lor GPAVA EPIDEMIOLOGIA NEOPLASMELOR MALIGNE Contoolm sănătos Orez Principiul cercetării caz-control [Album A , Norrel S, ] Cazuri bolnave Studiul familiilor de cancer este considerat și una dintre metodele de cercetare epirmiologică în oncologie Se știe că mutațiile și alte leziuni ale proto-oncogenelor și genelor supresoare, precum și modificări epigenetice ale celulelor somatice apar ca urmare a influențelor carcinogene ale mediului (vezi ) Mutațiile genelor pot fi moștenite (așa-numitele mutații ale liniei germinale) În acest caz, rolul inițiatorului procesului de carcinogeneză poate juca o predispoziție ereditară (vezi ) În plus, o serie de caracteristici înnăscute ale mediului intern al organismului (capacitatea de a metaboliza substanțele cancerigene, analiza ADN-ului etc ) sunt, de asemenea, de mare importanță în realizarea posibilității de a dezvolta cancer Prin urmare, un studiu "de familie" al familiilor de cancer poate oferi informații prețioase pentru înțelegerea etiologiei dezvoltării oacului în general, identificarea semnelor genetice ale cancerului și identificarea sindroamelor familiale canceroase EPIDEMIOLOGIA EXPERIMENTALĂ A CANCERULUI Studiile epidemiologice experimentale, sau așa-numitele studii intervenționale controlate, sugerează prlarpenil într-o oarecare măsură În astfel de studii, efectul eliminării sau reducerii expunerii la un carcinogen suspectat asupra incidenței și mortalității cancerului este de obicei investigat "Posibil asociat cu NICV Cu toate acestea, din motive etice și practice, astfel de studii sunt de obicei neexperimentale, adică studiază expunerea factorilor care există în natură În special, în ultimii ani, au existat studii privind rolul de vitamine, tamoxifen și alți posibili inhibitori ai carcinogenezei În studiile epidemiologice experimentale, indivizii observați sunt expuși conform instrucțiunilor investigatorului În același timp, se realizează împărțirea (randomizarea) contingentului în grupurile de testare și de control pentru a reduce influența factorilor de interferență (vezi mai jos) Grupul de control este utilizat pentru a obține informații despre incidența la care ar fi de așteptat în grupul expus dacă factorul studiat nu ar afecta incidența acestei boli Conceptul de randomizare În epidemiologia experimentală, în studiile clinice, compararea eficacității diferitelor metode de tratament (alte * asistență) este posibilă numai dacă sunt respectate condițiile de omogenitate a grupurilor comparate pentru toate semnele care pot afecta evaluarea finală Prin urmare, alegerea unei metode de formare a grupurilor de observație care exclude posibilitatea unei abordări subiective și oferă o evaluare obiectivă a diferențelor dintre grupuri este deosebit de importantă Nu este permis să se potrivească rezultatul Oncologie generală o nouă metodă de tratament efectuată într-o clinică cu eficacitatea metodei "standard" utilizate într-o alta, sau pentru a utiliza așa-numitul control istoric, atunci când se compară un grup de pacienți potriviți pentru a modifica efectul studiat cu un grup fără egal de " trecut", întrucât în aceste cazuri vor exista întotdeauna diferențe în ceea ce privește echipamentul tehnic și calificarea personalului, utilizarea metodelor medicale auxiliare etc Având în vedere prezența multor factori care determină prognosticul, este posibil să se realizeze comparabilitatea grupurilor de observație în cea mai mare măsură numai atunci când utilizarea metodelor bazate pe selecția aleatorie nu poate fi realizată prin selecție aleatorie fără un plan bazat pe dovezi pentru a se asigura că fiecare participant are o șansă egală de a primi un tratament alternativ Metodele în care pacienții sunt repartizați în grupuri experimentale și de control în ordinea admiterii, sau în zile pare și impare, sau prin litere ale alfabetului sau după data nașterii, nu se referă la randomizare adevărată Cu această selecție, medicul știe dinainte ce metodă de tratament ar trebui să fie supus pacientului și poate fi părtinitor spre "necesitatea" spitalizării (includerii în studiu) a următorului pacient Cea mai bună opțiune pentru randomizare este selecția "oarbă", adică o metoda prin care medicul care include pacientul in studiu nu stie dinainte in ce grupa se va incadra Acest lucru se realizează fie prin distribuție centralizată (realizată de Centrul de Trial Controlat), fie prin metoda "plicului", unde anchetatorilor li se pun la dispoziție o serie de plicuri numerotate și sigilate, fiecare conținând unul dintre tratamente comparate Plicul următorului număr este deschis după ce pacientul este inclus în test Randomizarea centralizată este în general mai fiabilă decât sistemul de plicuri sigilate, deoarece vă permite să controlați conformitatea cu criteriile de includere a pacienților în studiu, previne posibilitatea încălcării deliberate a randomizării Dintre metodele existente, randomizarea simplă bazată pe utilizarea unui tabel de numere aleatoare este mai des folosită Numele tabelului se datorează faptului că numerele din acesta sunt grupate într-o ordine aleatorie, adică fiecare dintre cele numere cu o singură cifră de la la are șanse la fel de probabile să fie oriunde pe masă În procesul de randomizare, o pagină, o linie și un rând de numere aleatorii sunt determinate în mod arbitrar, de la care ar trebui să înceapă selecția, precum și direcția de selecție: la dreapta, la stânga, sus sau jos tabel În concluzie, trebuie subliniat că epidemiologia, ca orice altă disciplină științifică, are în arsenal atât metode de cercetare empirice, cât și experimentale, al căror scop este identificarea cauzelor probabile sau a faptelor etiologice ale tumorilor Un factor (exogen sau endogen) poate fi numit * etiologic numai atunci când s-a dovedit epidemiologic o relație cauzală între efectul factorului asupra unei persoane și boală Trebuie remarcat faptul că este o greșeală metodologică gravă clasificarea asociațiilor ca legături etiologice Identificarea legăturilor asociative poate duce la formularea unei ipoteze despre posibilul rol etiologic al unuia sau altuia factor, dar nu servește drept dovadă a acestuia Oricât de puternică ar fi o asociere, ea diferă întotdeauna într-un fel de relațiile cauzale Prin urmare, în epidemiologie, pentru diferențele dintre relațiile cauzale față de cele asociative, au fost elaborate criterii de diferențiere adecvate INDICATORI AI FRECVENȚEI BOLILOR ONCOLOGICE După cum se știe, sarcina cercetării epidemiologice în oncologie este de a studia frecvența dezvoltării diferitelor tipuri de neoplasme, pentru care Capitolul Epidemiologia neoplasmelor maligne sunt propuși indicatori relevanți Ele pot fi definite și calculate în diferite moduri Absoluți și extinși*, indicatorii (bolnavi, decedați, tratați etc ) sunt independenți de populație În oncologie, acestea sunt utilizate în principal pentru a lua decizii organizaționale cu privire la tratament și reabilitare Pe baza valorilor absolute se pot calcula indicatori extensivi (morbiditate, mortalitate) Ele sunt exprimate ca procent și caracterizează structura fenomenului, de exemplu, proporția (SG) a pacienților cu cancer cu o anumită localizare în numărul total de neoplasme maligne nou diagnosticate și sunt calculate prin formula: Numărul de noi identificați În cazuri de cancer de această localizare * ( , Numărul total de cazuri de OAA nou diagnosticate V Deoarece suma lor este întotdeauna egală cu %, indicatorii extinși sunt interconectați Prin urmare, ponderea unei boli individuale poate crește atât cu creșterea ei adevărată, cât și cu același nivel (dacă numărul altor boli a scăzut), și chiar cu scăderea ei, dacă scăderea numărului altor boli a avut loc la un ritm mai rapid Calculul proporției de tumori a localizărilor individuale în structura generală a neoplasmelor maligne și clasarea lor ulterioară fac posibilă determinarea tacticii de control al cancerului Cu toate acestea, majoritatea studiilor epidemiologice analitice trebuie să țină cont de dimensiunea întregii populații sau a unui grup specific în care au apărut cazuri de boală Indicatorii legați de populație reflectă frecvența neoplasmelor maligne în rândul unei anumite populații (răspuns în frecvență) Astfel de indicatori sunt numiți și intensivi În oncologie, de regulă, indicatorii intensivi sunt calculați la E locuitori La studierea indicatorilor intensivi pentru un singur an se folosește populația medie anuală, care este media dintre anii anteriori și următorii La calcularea indicatorilor pentru mai mulți ani, se însumează suma populației pentru acești ani Această populație totală se numește ani-persoane cu risc sau ani-persoane de urmărire (a se vedea mai jos) În epidemiologie, ratele de incidență și prevalență sunt utilizate pentru a estima incidența unei boli (inclusiv a cancerului) Ratele de incidență caracterizează fie numărul total de cazuri de cancer existente, fie frecvența de apariție a unor noi cazuri de cancer de diferite localizări pe o perioadă de timp "bolnavă" Acești indicatori sunt rata de incidență cumulativă și rata de incidență Rata de incidență cumulativă CI (engleză, rata de incidență cumulativă) reprezintă proporția de indivizi sănătoși la începutul unei anumite perioade care se îmbolnăvesc în perioada de timp considerată: numarul de persoane bolnav într-o anumită perioadă i w dacă)( mărimea unui anumit grup de populaţie la începutul acestei perioade Oncologie generală Poate fi considerată și riscul mediu ca un membru al grupului să se îmbolnăvească în această perioadă Ca proporție, rata de incidență cumulativă este adimensională și poate lua valori numerice cuprinse între și Rata de incidență IR (engleză, rata de incidență) este principalul indicator al incidenței bolii: numărul de cazuri de boală care apar într-o populație în orice perioadă de timp |R = - X suma duratelor de risc pentru fiecare individ dintr-un anumit grup de populație Suma duratelor riscului la numitor se măsoară în ani și se numește ani persoană, timp persoană sau timp risc Această valoare se obține prin înmulțirea numărului de zile dintr-un anumit grup de populație în timpul perioadei de observație (sau a numărului acestui grup la mijlocul perioadei de observare) cu durata acestuia Spre deosebire de cei doi indicatori anteriori, rata de incidență nu este o proporție, deoarece numărătorul arată numărul de cazuri de boală, iar numitorul - numărul de unități de timp om Valoarea ratei de incidență în niciun caz nu poate fi mai mică de zero și nu are limită superioară Acest lucru este ușor de explicat dacă ținem cont de schimbarea bruscă a ratei de incidență atunci când folosim în calcule nu ani-om-eco-ani, ci luni-personă Ratele de prevalență (morbiditate) arată ce proporție din populația totală suferă de o anumită boală într-o anumită perioadă de timp Amploarea prevalenței unei boli depinde de incidență, deoarece apariția de noi cazuri de boală va crește numărul a celor existente și asupra duratei bolii Prin urmare, o schimbare a prevalenței poate fi rezultatul unei modificări fie a incidenței, fie a duratei bolii în sine Durata, la rândul său, depinde de timpul necesar recuperării sau de speranța de viață a acestei boli Prevalența este măsurată prin rata de prevalență Rata de prevalență PR este calculată ca coeficientul numărului de persoane cu cancer într-o anumită perioadă de timp care sunt înregistrate și înregistrate în același timp cu numărul acestui grup de populație; numarul de persoane suferind de această boală la un moment dat PR = - X mărimea populației în același timp Ca orice proporție, este adimensională și nu poate fi mai mică de sau mai mare de Prevalența poate fi utilizată pentru a evalua nevoia de îngrijire medicală într-un grup de populație sau pentru a planifica activitatea unui serviciu de sănătate Rata mortalității (M) a populației din neoplasme maligne se calculează ca coeficient de împărțire a numărului total de decese din acestea la populația medie anuală (număr de persoană-ani de observație) Numărul total de decese prin cancer, lll M = x C OOO Populația medie anuală Capitolul Folosind aceleași metode, se fac calcule pentru locațiile individuale de cancer pentru bărbați și femei, pentru rezidenții urbani și rurali etc Rata de supraviețuire la anumite grupuri de pacienți (după localizarea și/sau histologia cancerului, după sex, stadiul bolii etc ) este un criteriu obiectiv de evaluare a eficacității îngrijirii oncologice, a rezultatelor diferitelor metode de tratament într-un anumit punct regiune și/sau o anumită instituție medicală Supraviețuirea poate fi exprimată ca procent de cazuri în viață la sfârșitul unei perioade specificate din numărul de cazuri în viață la data începerii observării Această abordare de evaluare se numește metoda directă Calculele de supraviețuire pot fi făcute prin metoda actuarială sau prin metoda tabelului de viață, ajustată pentru a exclude decesele din alte cauze În plus, această metodă vă permite să urmăriți dinamica supraviețuirii pacientului pe parcursul întregii perioade de observație Programele computerizate pentru calcularea supraviețuirii sunt utilizate pe scară largă prin metoda Kaplan-Meier ( ) INDICATORI PENTRU O EVALUARE COMPARATĂ A FRECVENȚEI CANCERULUI) IOGICg SC A BOLILOR LOR În studiile epidemiologice, incidența cancerului în rândul persoanelor expuse unui presupus cancerigen (expuse) este comparată cu frecvența corespunzătoare în rândul celor care nu au fost expuși (neexpuși) Astfel de comparații stau la baza studierii relației dintre expunere și incidență În situații în cazul în care astfel de relații pot fi interpretate ca cauzale, aceste comparații reflectă efectul expunerii asupra incidenței bolii și sunt caracterizate de puterea relației dintre ele, care este evaluată folosind comparații absolute și relative Comparații absolute și relative Comparația indicatorilor care caracterizează frecvența bolii (vezi mai sus) poate fi absolută sau relativă O comparație absolută este egală cu diferența de incidență a bolii dintre grupurile expuse și cele neexpuse Comparația relativă, dimpotrivă, este egală cu raportul dintre frecvența bolii la cei expuși și frecvența la cei neexpuși În cercetarea științifică, comparația relativă este mai frecventă deoarece semnificația diferențelor de incidență între două populații nu poate fi interpretată pe deplin decât dacă este asociată cu o anumită linie de bază a indicatorului calculat Indicatorul de comparație relativă este adesea denumit riscul relativ RR (engleză, relative nsx) Acesta reprezintă raportul dintre ratele de îmbolnăvire ale populațiilor expuse și neexpuse Indicatorii de risc relativ sunt o expresie matematică a gradului de probabilitate a unei boli ca urmare a expunerii la un anumit factor De exemplu, cancerul pulmonar la fumătorii adulți apare de ori mai des decât la nefumători Prin urmare, riscul relativ de cancer pulmonar pentru nefumători este de Conceptul de indicatori bruti și standardizați În epidemiologia cancerului, atunci când se compară indicatorii discutați anterior ai incidenței bolii, aceștia pot fi calculați pentru întreaga populație în ansamblu, indicatorii actuali sunt numiți bruti Cu toate acestea, atunci când se analizează întreaga populație, modificările de interes pot să nu fie detectate din cauza diferențelor în structura de vârstă a grupurilor comparate Atunci când există motive să credem că incidența unei boli în diferite grupe de vârstă poate fi diferită, atunci una dintre modalitățile de a crește valabilitatea comparației este realizarea așa-numitei standardizări În acest caz, întreaga populație este împărțit în subgrupe de vârstă în care se analizează , și incidența Indicatorii obținuți în acest fel se numesc standardizați Ele vă permit să vă apropiați mult mai mult de adevărata valoare a valorii Dezavantajul metodei de standardizare este dependența acesteia de alegerea unei populații standard Oncologie generală Conceptul de stratificare În unele cazuri, în studiile epidemiologice, pe lângă identificarea relației dintre factorul cauzal și cancer, este necesară evaluarea altor variabile care pot afecta (nu afecta) și incidența În acest caz, singura modalitate de a studia și evalua rolul altor factori (de interferență) în dezvoltarea bolii este stratificarea, care constă în împărțirea subiecților în subgrupe, sau straturi Scopul principal al unei analize validate este de a evalua și, dacă este necesar, de a lua în considerare factorii de interferență care pot provoca un efect de amestecare Confuzia apare atunci când o altă cauză decât factorul studiat este mai frecventă în grupul expus decât în grupul neexpus De exemplu, stratificarea în funcție de vârstă și sex înseamnă că datele sunt clasificate pe bărbați și femei și pe categorii de vârstă Când datele sunt stratificate după un factor de confuzie (de exemplu, de bărbați și femei), fiecare strat va fi liber de efectul său de confuzie Adică, dacă relația dintre un posibil cancerigen și o boală este analizată separat la bărbați și la femei, fiecare dintre cele două straturi fund va da o estimare a efectului său, lipsită de Factorul de interferență al sexului Este clar că procedura de standardizare este unul dintre tipurile de analiză stratificată Analiza corelației Multe fenomene din medicină sunt interconectate Atunci când se efectuează un studiu epidemiologic, este întotdeauna necesar să se analizeze posibilele relații reciproce (de corelație) O corelație este o astfel de relație atunci când o modificare a unui atribut duce la o schimbare a altuia Direcția corelației poate fi directă (pozitivă sau inversă (negativă) Relație directă - dependență, când cu o creștere (scădere) a unui atribut, și celălalt crește (descrește) Feedback - dependență, când cu o creștere a unui atribut , un alt atribut asociat cu acesta scade sau invers Fiabilitatea puterii relației de caracteristici - gradul de corelare - este calculată folosind formulele și tabelele adecvate În oncologie, se studiază corelațiile între diferitele caracteristici ale unei anumite regiuni, localități, factori de mediu și stil de viață al populației și indicatorii statisticilor oncologice Acest tip de studiu epidemiologic este de obicei numit corelațional sau ecologic Această metodă poate determina corelația dintre gradul de exprimare într-o anumită regiune (între o populație dată) a unui anumit factor și incidența și mortalitatea prin cancer Cu toate acestea, posibilitățile metodei corelației în studiul relațiilor cauză-efect sunt limitate Metoda de corelare poate dezvălui relația dintre prevalența unui anumit factor și frecvența bolii într-o anumită populație, dar nu este capabilă să dezvăluie relația dintre influența acestui factor și riscul individual al bolii Evaluarea fiabilității indicatorilor este de mare importanță pentru studiile epidemiologice și este determinată de intervalul de încredere La compararea indicatorilor studiați, diferențele dintre ei vor fi semnificative dacă intervalul de încredere al valorilor adevărate ale indicatorilor este de aproximativ % Aceasta înseamnă că, în medie, % din toți indicatorii obținuți vor fi adevărați, iar % vor fi falși Pentru a evalua fiabilitatea diferențelor dintre diverși indicatori, în prezent sunt utilizate pe scară largă programe speciale de calculator În plus, în oncologie, sunt foarte importanți indicatori precum proporția de pacienți oncologici înregistrați post-mortem (caracterizează calitatea diagnosticului medical); proporția cancerului în stadiul III și IV în rândul pacienților diagnosticați inițial și mortalitatea la un an (indică nivelul de neglijare și calitatea diagnosticului); informații despre tratament (proporția pacienților care au finalizat tratamentul radical și au refuzat un tratament special); precum și o serie de indicatori ai prestării serviciului oncologic cu fond de pat și personal și Gpava Epidemiologia neoplasmelor maligne alte Mai multe detalii despre metodele de calcul și evaluare a indicatorilor utilizați în epidemiologia cancerului pot fi găsite în ghidurile specifice CARACTERISTICI EPIDEMIOLOGICE DISTRIBUȚIA CANCERULUI ÎN LUMEA MODERNĂ Morbiditatea și mortalitatea din cauza tumorilor maligne din lume au fost studiate destul de bine Majoritatea țărilor au adoptat un sistem de raportare obligatorie a tuturor cazurilor de cancer nou diagnosticate Aceste informații sunt colectate în registrul cancerului, unde sunt prelucrate, se calculează și se publică ratele de incidență a tuturor formelor de tumori maligne pe teritoriul acestui registru al cancerului Agenția Internațională de Cercetare a Cancerului (IARC) acumulează date privind incidența din registrele naționale și le publică o dată la ani sub forma unui compendiu statistic "Cancerul pe cinci continente" Cea mai recentă ediție ( ) a acestui manual conține informații bazate pe date din de registre situate în de țări ale lumii și caracterizează incidența a de grupuri de populație de de milioane de oameni Trebuie menționat că datele privind mortalitatea prin tumori maligne primite de departamentul de statistică al OMS din marea majoritate a statelor membre ale OMS acoperă o mare parte a populației lumii CARACTERISTICI ale structurii neoplasmelor maligne din lume În U în lume, conform IARC peste milioane s-au îmbolnăvit, iar numărul deceselor cauzate de cancer a fost de milioane Se preconizează că în numărul cazurilor nou diagnosticate va ajunge la milioane În țările industrializate ale lumii, până la % din populație moare din cauza tumorilor maligne, în timp ce în țările în curs de dezvoltare doar % Dar datorită faptului că populația acestor țări adoptă în mod activ stiluri de viață, diete și obiceiuri proaste occidentale și, ca urmare a răspândirii factorilor de mediu, se așteaptă ca ratele mortalității prin cancer din țările în curs de dezvoltare să fie cele mai ridicate din lume Astfel, problema combaterii bolilor tumorale a depășit de mult frontierele naționale și capătă un caracter global O idee generală a structurii incidenței și mortalității cancerului în toate țările lumii în anul poate fi obținută din informațiile prezentate în tabelul Potrivit lui MAIR tumorile maligne, care au apărut cel mai adesea atât la bărbați, cât și la femei, sunt reprezentate de cancere de șase localizări, fiecare dintre ele în s-a îmbolnăvit cu peste de mii de locuitori ai Pământului Pe lângă valorile relative, valorile absolute sunt, de asemenea, utilizate în tabel, deoarece oferă o idee mai clară a perspectivelor problemelor care sunt importante pentru îngrijirea sănătății practice Zack of the plaman, conform estimărilor IARC, ocupă primul loc în lume în rândul tumorilor maligne la bărbați și al patrulea la femei în ceea ce privește numărul de cazuri noi în În total, aproximativ , milioane de oameni s-au îmbolnăvit de el în , ceea ce este de % din toți pacienții cu neoplasme maligne Este de remarcat faptul că numărul deceselor cauzate de cancer pulmonar în G nu a diferit mult de numărul de cazuri Mai mult, nici cele mai bune rate de supraviețuire la ani publicate în lume la pacienții cu cancer pulmonar (Fig ) nu depășesc , % (în SUA), iar conform registrelor multor țări, acestea sunt mult mai mici Prin urmare, rata de prevalență a fost de doar , % Cancerul de sân în a apărut la aproape milion de persoane ( , % din toate cazurile de cancer) Dintre tumorile cu toate celelalte localizări la femei, cancerul de sân a apărut în cel mai mare număr de cazuri pe an de la Oncologie de cămin Aproximativ de persoane ( , %) mor din cauza cancerului de această localizare, mai mult de jumătate dintre ei trăind în țări dezvoltate economic În ceea ce privește prevalența în lume, cancerul de sân se află astăzi pe primul loc printre alte neoplasme maligne ( , %) În prezent, la ani de la un diagnostic de cancer de sân, aproximativ de milioane de femei sunt în viață (aproape de trei ori mai multe decât cu cancerul pulmonar ) - Este important de reținut că odată cu vârsta, riscul de a dezvolta cancer de sân la femei crește și probabilitatea Dezvoltarea unei tumori la o femeie la vârsta de de ani este de aproape de ori mai mare decât la un tânăr de de ani Prevalența ridicată a cancerului de sân se explică parțial prin ratele ridicate de supraviețuire la cinci ani a pacienților după diagnostic Astfel, într-un număr de țări, valoarea acestui indicator poate fi de % (Fig ) Tabelul Informații despre neoplasmele maligne din lume, fiecare din care peste de mii de oameni s-au îmbolnăvit în • Localizare râu Număr de bolnavi (morbiditate) Număr de decese (mortalitate) Prevalență (morbiditate) Absol valori în % din co-va totală a tuturor bolnavilor de cancer Absol valori în % din numărul total al tuturor deceselor cauzate de cancer Ko în cazurile în J M- rr și care trăiesc în IOC (în % din toate cazurile de cancer) Plămân , , , Mg glandă juvenilă , , , Intestin gros , , , Stomac , , , | Ficat d LLC , UOC , Prostată , , , Cancerul de stomac Până de curând, rata cancerului de stomac în lume era a doua după cancerul pulmonar Cu toate acestea, până în anul , din cauza creșterii incidenței raportate a cancerului de sân și a unei scăderi reale a incidenței cancerului de stomac, acesta din urmă a trecut pe locul trei Cu toate acestea, cifrele sunt încă mari, astfel, conform IARC, în anul , în lume au fost înregistrate mii de cancer de stomac nou bolnav ( , %), majoritatea grupelor de vârstă mai înaintate Mai mult de / dintre ei erau rezidenți ai țărilor în curs de dezvoltare La bărbați, cancerul de stomac este detectat aproape de două ori mai des decât la femei Din păcate, numărul deceselor cauzate de această boală este încă al doilea după numărul deceselor cauzate de cancer pulmonar și rămâne foarte mare În , aproximativ de mii de oameni au murit din cauza cancerului de stomac în lume ( , %) Ratele de supraviețuire la cinci ani ale pacienților cu cancer gastric sunt, de asemenea, extrem de nefavorabile (Fig ) Pe lângă datele remarcabile din Japonia ( , %), cifrele din alte țări variază de la % la , % Scăderea constantă a incidenței cancerului gastric observată în ultima jumătate de secol în țările industrializate este acum bine stabilită și acceptată pe scară largă Cu toate acestea, acest fenomen nu poate fi asociat cu nicio acțiune preventivă intenționată Aceștia încearcă să o explice prin creșterea nivelului de igienă și alimentație rațională și reducerea infecției cu Helicobacter pylori în copilărie pe parcursul mai multor generații succesive ale populației Multe observații indică, totuși, că punerea în aplicare a carcinogenității H pylori necesită aparent participarea altor cofactori Capitolul Epidemiologia neoplasmelor maligne Boala Hodgkin Limfom Mehidzhin Rac gal și Rai vezicii etichetate Carcinom esofagian ajustări pentru recoltatorul de cancer Cancer de colon și rect KICMI g Cancer la stomac Cancer al glandei Cancer de plamani Orez Rata de supraviețuire la cinci ani pentru pacienții cu neoplasme maligne cu cele mai frecvente localizări [World Cancer Report, IARC, ] Cancerul de colon este a patra cel mai frecvent diagnosticată tumoare din lume, după cancerele pulmonare, de sân și de stomac În total, în anul , de persoane s-au îmbolnăvit de cancer de colon în mioi, ceea ce a reprezentat mai mult de , % din numărul total de cazuri nou înregistrate de tumori maligne de toate localizările În , de mii de pacienți cu cancer de colon au murit, sau , % din toate decesele cauzate de cancer Prognosticul pentru această boală este relativ mai favorabil decât pentru tumorile unui număr de alte localizări Rata de supraviețuire la cinci ani de la diagnosticare în multe țări depășește % (Fig ) Prin urmare, în ceea ce privește prevalența în lume, cancerul de colon ocupă locul al doilea ( , %) după cancerul de sân Astfel, în , au fost aproximativ , milioane de oameni care au fost diagnosticați cu cancer de colon în ultimii cinci ani Cancer de ficat Neoplasmele maligne ale ficatului, marea majoritate fiind reprezentate de carcinoame hepatocelulare și mult mai rar de colangiocarcinoame, ocupă locul cinci dintre toate tumorile maligne din lume în ceea ce privește frecvența depistarii (Fig ) În anul , incidența ficatului cancerul a ajuns la de mii ( , %) cazuri primare, iar în același an au murit de mii de persoane ( , %) din cauza acestuia Ratele de morbiditate și mortalitate pentru cancerul hepatic sunt atât de apropiate una de cealaltă încât nu se cunoaște numărul persoanelor care reușesc să trăiască până la cinci ani de la diagnosticare Astfel, la sfârșitul anului , conform IARC, erau în viață de mii de persoane ( , %) care fuseseră diagnosticate cu cancer la ficat în ultimii cinci ani În total, în ceea ce privește numărul de decese pe an, cancerul de ficat ocupă locul trei printre alte tumori maligne după cancerul pulmonar și de stomac Până la % din cazurile de cancer hepatic sunt asociate cu infecția populației cu virusuri hepatite B și C Cel mai adesea, cancerul hepatic apare la locuitorii din Africa de Vest și Centrală, Asia de Est și Sud-Est, până la % din cazuri aparând în populația Chinei treizeci Oyi/dya oncologie Cancer de prostată De la mijlocul secolului trecut, incidența cancerului de sân a crescut rapid, în special în țările industrializate cu venituri mari și medii Reprezintă aproximativ / din toate neoplasmele maligne care apar la bărbați (Tabelul ) Potrivit IARC, în , cancerul glandei a fost detectat la de mii de bărbați ( , %) și s-a clasat pe locul șase în ceea ce privește numărul de cazuri printre tumorile maligne de alte localizări În același an, cancerul de prostată a provocat moartea a de bărbați ( , % din totalul deceselor cauzate de tumori maligne sau , % numai la bărbați) Introducerea de noi metode de diagnosticare a acestuia și utilizarea lor pe scară largă în examinarea preventivă a persoanelor fără simptome clinice severe au avut o mare influență asupra dinamicii morbidității, supraviețuirii și mortalității prin cancerul de prostată Detectarea tumorilor cu dezvoltare patentă nu numai că a crescut rata de incidență, ci și rata de supraviețuire a pacienților tratați în stadiul de dezvoltare preclinic a procesului, ceea ce a dus, la rândul său, la o creștere bruscă a prevalenței acestei tumori dintre persoanele care s-au îmbolnăvit de cancer de prostată în anii - și trăiau în , au ajuns la aproape , milioane ( , %) Cu toate acestea, este important de subliniat că cancerul de prostată rămâne în primul rând o tumoare malignă a vârstnicilor: mai mult de % din toate cazurile din lume sunt reprezentate de bărbați cu vârsta de de ani și peste Un total de milioane mii de persoane s-au îmbolnăvit de neoplasme maligne din cele șase localizări indicate, ceea ce a reprezentat mai mult de jumătate ( , %) din toate (І milioane mii) cazuri de cancer în Din numărul total de decese în în același an ( milioane mii) dintre toate neoplasmele maligne, de asemenea, mai mult de jumătate ( , %, sau milioane mii) au murit din cauza cancerului acestor șase localizări În cele din urmă, în ciuda supraviețuirii foarte diferite a pacienților cu cancer din localizările de mai sus, în erau milioane mii dintre aceștia, sau , % din numărul total de pacienți cu neoplasme maligne din toate localitățile care trăiau în același an ( milioane mii), al cărui cancer a fost descoperit în ultimii cinci ani, i e în perioada - De asemenea, trebuie acordată atenție faptului că cel mai mare număr de oameni mor din cauza cancerului de plămân, stomac și ficat, în timp ce cel mai adesea se îmbolnăvesc de cancer de plămân, sân și colon CARACTERISTICI ALE MALIGNULUI NS EDUCAȚIA ÎN REPUBLICA BELARUS În republica noastră, ca și în toate țările lumii, se înregistrează o creștere a incidenței neoplasmelor maligne, a mortalității prin acestea, iar această tendință de creștere a incidenței multor forme de cancer, ar trebui să presupunem, va continua Astfel, în republică în au fost depistate cazuri de neoplasme maligne primare, adică de pacienţi au fost înregistraţi pentru prima dată în fiecare zi şi se înregistrează de decese prin cancer În total, în , la dispensar au fost înregistrați de bolnavi de cancer (în regiunea Grodno - ), ceea ce înseamnă că la fiecare de locuitori ai țării suferă de cancer care au trăit ani sau mai mult după un tratament radical, s-au ridicat la , % Morbiditate O analiză a incidenței neoplasmelor maligne este de o importanță capitală pentru determinarea nevoii populației de îngrijiri de specialitate, inclusiv a întregii game de măsuri anticancer Modelul de morbiditate în republică este prezentat în termeni absoluti în Tabelul Creșterea incidenței s-a produs în principal din cauza creșterii incidenței cancerului de plămân, colon, sân, piele, Gpava Epidemiologia neoplasmelor maligne corpurile uterului și ovarelor, prostată, vezică urinară, rinichi și glanda tiroidă De remarcat, de asemenea, că în ultimii ani s-a observat o tendință de scădere a incidenței cancerului gastric și de buze și nu se modifică - cancerul de col uterin În același timp, în aproape toate localizările, incidența cancerului la bărbați a depășit-o pe cea la femei, cu excepția tumorilor tiroidiene (Tabelul ) În întreaga țară, incidența tumorilor maligne în a fost de , la de locuitori, cu o rată medie anuală de creștere de , % Cea mai mare incidență a fost înregistrată în regiunea Gomel ( , ), cea mai mică - în regiunea Mogilev ( , ) Tabelul Numărul de cazuri de neoplasme maligne în Belarus și raportul acestora [Zagutsky I V și colab , ] Localizare - Comparativ bărbați/femei / Guba , : , Esofag , : , Stomac , : , Colon , : , Rect , : , Laringe : , Lumină , : , Piele , : , Glanda mamară Col uterin Corpul uterului Ovare , Gland substatal Vezica urinară , : , Rinichi , : , Glanda tiroidă , : , Altele , : , Toate locațiile : , Structura morbidității În comparație cu datele mondiale, structura incidenței cancerului în reg/blik va păstra în general tendințe similare (Tabelul ) Atrage atenția doar poziția de lider în structura cancerului de piele ( , %), care probabil este asociată cu înregistrarea atât a cancerului, cât și a carcinomului bazocelular în țara noastră (acestea din urmă nefiind înregistrate în lume) De asemenea, este evident că problema cancerului hepatic nu este relevantă în prezent pentru noi În ultimii de ani, în țară au fost înregistrate un total de de tumori hepatice (pentru comparație - tumori de stomac ) Distribuția pe rang a celor mai frecvent neoplasme maligne detectate în Republica Belarus și în lume este prezentată în Tabelul În , situația s-a schimbat oarecum și în structura incidenței neoplasmelor maligne la bărbați au predominat tumorile pulmonare ( , %), urmate de tumorile de piele ( , %), stomac ( , %), colon ( , %) %), prostată ( , %) și vezică urinară ( , %) Printre tumorile cel mai frecvent raportate la femei în Oncologie generală includ sânul ( , %), piele ( , %), colon ( , %), stomac ( , %), uter ( , %), tiroida ( , %) și ovar ( , %) Tabelul Caracteristici comparative ale structurii de incidență (în %) a celor șase neoplasme maligne cel mai frecvent detectate În lume ( ) dokati 'etsiya cancer În Belarus ( ) I Lumină Sânul Intestinul gros Stomac , Ficat , Prostata - Pielea Tabelul Distribuția de rang a frecvenței de înregistrare a primelor șase localizări ale neoplasmelor maligne din lume și Republica Belarus în rândul bărbaților și femeilor Locul Bărbați Femei În lume ( ) În Rb ( ) În lume ( ) În Rb ] În ultimii ani în Belarus, indicatorii de distribuție a cazurilor de cancer primar în funcție de prevalența procesului s-au îmbunătățit treptat datorită creșterii frecvenței de detectare a neoplasmelor în stadiile I-II Astfel, în anul , comparativ cu , s-a înregistrat o creștere a procentului de depistare a cancerului în stadiile I-II în toate localizările majore ( , %, respectiv , %) În același timp, în rândul pacienților nou diagnosticați în , % în , diagnosticul a fost stabilit în stadiul IV (în - , %) Cele mai nefavorabile din punct de vedere al diagnosticului în timp util sunt cancerul gastric - frecvența de depistare în stadiul IV este de , %, esofag - , %, prostată - , %, plămâni - , %, colon - , %, rinichi - , % Prin urmare, nivelul mortalității la un an este încă ridicat și în republică în a fost de , % În termen de un an de la data diagnosticului, , % dintre pacienții cu cancer pulmonar au murit , % - stomac , % - colon, , % - rect, , % - laringe, , % - vezica urinara si , % - glanda mamara Mult mai rău sunt ratele mortalității pe un an pentru tumori, al căror tratament este în prezent problematic Astfel, , % dintre pacienții cu cancer pancreatic mor în primul an, iar , % dintre pacienții cu cancer hepatic primar ( ^ Unul dintre cei mai importanți indicatori ai eficacității luptei anticancer este decalajul dintre creșterea incidenței și mortalității prin cancer, care a crescut la , % în ultimii ani Creșterea mortalității este mai vizibil în spatele creșterii morbidității, ceea ce, desigur, indică succesul în tratamentul bolnavilor de cancer Un criteriu important pentru organizarea îngrijirii oncologice este indicatorul confirmării morfologice a diagnosticului În ultimii ani, a continuat o creștere treptată a procentului de cazuri de cancer, al căror diagnostic a fost verificat morfologic, de la , % în la , % în În structura incidenței neoplasmelor maligne în cealaltă populație ( - ani) din Belarus în , a predominat leucemia (în rândul băieților - , %, fete - , %), limfoame ( , și , %), tumori ale creierului ( , și , %), oase ( , și , %), glanda tiroidă ( și , %) și rinichi ( , și , %) respectiv , %) CAUZE ALE INCIDENTEI DE ÎNOT CU NEOPLASME MALIGNE Creșterea globală constantă a incidenței neoplasmelor maligne și a mortalității cauzate de acestea în aproape toate grupele de vârstă ale populației GPAVA EPIDEMIOLOGIA NEOPLASMELOR MALIGNE devine evident atunci când faceți cunoștință cu materialele statistice și evaluările de experți ale IARC Astfel, conform ultimelor date publicate, în anul numărul cazurilor noi de cancer în lume se ridica la peste milioane de persoane, în timp ce în depășea ușor milioane concluzia că rata de creștere a incidenței a depășit rata anuală rata de creștere a populației mondiale pentru aceeași perioadă În total, în anul , ținând cont de toate cazurile noi, pe Pământ erau , milioane de pacienți cu OAC și în același an au murit din cauza acestuia , milioane de oameni în lume Aceste cifre oferă o imagine de ansamblu asupra amplorii globale a problemei mai ales că abia în ultimul deceniu al secolului XX, incidența și mortalitatea cancerului au crescut cu peste % Diferiți factori stau la baza tendinței de creștere constantă a incidenței neoplasmelor maligne și a mortalității cauzate de acestea, cum ar fi deteriorarea situației de mediu, lipsa abilităților durabile, aderarea la un stil de viață sănătos, prezența obiceiurilor proaste și faptele profesionale Cu toate acestea, acest proces se bazează pe procese specifice obiective, definite ca tranziții epidemiologice și demografice CONCEPTUL DE TRANZIȚIE EPIDEMIOLOGICĂ -J-' Acest termen este folosit pentru a caracteriza în mod dinamic structura morbidității și mortalității populației Pământului Schimbarea structurii incidenței populației către o creștere și o predominanță constantă a bolilor cronice neinfecțioase asupra bolilor infecțioase a fost numită "tranziție epidemiologică* Domeniul bolilor cronice neinfecțioase, inclusiv cancerul, a crescut constant în structura morbidității și mortalității în majoritatea țărilor lumii în ultimul secol și începe treptat să ocupe o poziție dominantă care aparținea anterior bolilor infecțioase Până la începutul secolului , potrivit experților, bolile cronice netransmisibile reprezentau % din toate bolile și provocau mai mult de % din decesele din toate bolile din lume Pe baza analizei tendințelor observate, se presupune că până în aceste cifre vor crește la %, respectiv % Este evident că aceste cifre variază de la o țară la alta Astfel, proporția deceselor cauzate de boli cronice netransmisibile în țările cu economii de piață dezvoltate a ajuns la % din numărul total al deceselor din toate bolile, în țările CSI a fost de %, în China - %, în India - %, iar în unele țări africane - % În total, bolile cronice netransmisibile din ultimul deceniu fac peste de milioane de vieți anual (mai mult de milioane de oameni în țările dezvoltate economic, peste milioane de oameni în țările în curs de dezvoltare) Și o proporție semnificativă din aceste pierderi se datorează cancerului Astfel, epidemia globală de boli cronice neinfecțioase, strâns asociată cu creșterea speranței de viață a omului în multe țări industrializate și în multe țări în curs de dezvoltare, este acum vorbită despre un fenomen aproape finalizat Se explică prin schimbări profunde în stilul de viață al oamenilor, răspândirea obiceiurilor și dependențelor dăunătoare sănătății, deteriorarea mediului uman, atât fizic, cât și social, precum și succesul obținut în lupta împotriva bolilor infecțioase, răspândirea cărora până de curând a fost unul dintre principalii factori care au determinat nivelurile de morbiditate și mortalitate în majoritatea țărilor lumii CONCEPTUL DE TRANZIȚIE DEMOGRAFICĂ Înțelegerea naturii modificărilor în structura incidenței populației este posibilă numai dacă sunt luate în considerare caracteristicile demografice observate ale acesteia Oncologie generală state Teoria tranziției demografice, dezvoltată de F Notestein și K Davis ( - ), a sugerat că toate societățile trec prin trei stadii de dezvoltare: de la preindustrială la industrială la postindustrială, în care echilibrul demografic este realizat în lumea ca urmare a tranziţiei demografice Literal, termenul "tranziție demografică" înseamnă trecerea de la creștere la stabilizarea populației Pământului Conceptual, fenomenul de tranziție demografică constă într-o creștere bruscă inițială a ritmului de creștere a populației, care este apoi înlocuită de scăderea sa rapidă, după care populația se stabilizează ca mărime În etapele finale ale tranziției demografice, se constată o creștere bruscă a speranței de viață și o modificare a structurii de vârstă a populației (raportul dintre generațiile tinere și cele mai în vârstă) În același timp, în procesul de tranziție are loc creșterea forțelor productive ale societății și urbanizarea populației Astfel, componentele tranziției demografice sunt concepte precum populația planetei, speranța de viață a acesteia și structura de vârstă și sex Populația Pământului Unul dintre semnele (componentele) importante ale tranziției demografice este caracteristicile dinamicii populației Pământului Se crede că în viitorul previzibil va avea loc o stabilizare a populației planetei În raportul ONU publicat în "Perspective globale pentru dezvoltarea populației Revizia " oferă informații despre populația totală estimată a lumii Este de așteptat ca în următorii de ani să crească cu , miliarde de oameni și în loc de actualele , miliarde, numărul de oameni de pe planetă să ajungă la , miliarde până în Cu toate acestea, valorile date ale așteptărilor creșterea numărului de locuitori ai Pământului este cu - % mai mică decât cea indicată în prognozele făcute mai devreme în anii - ai secolului XX Mulți factori au contribuit la creșterea mai lentă a populației decât se aștepta Printre cele mai importante se numără creșterea nivelului de educație și angajare a femeilor, reducerea mărimii familiilor, utilizarea pe scară largă a metodelor moderne de contracepție, care facilitează planificarea nașterii etc Se estimează că rata de schimbare a populației va varia în funcție de regiune și țară Până la mijlocul secolului al XXI-lea, populația a de țări va scădea față de cea de astăzi (de exemplu, în Germania și Japonia cu %, în Italia și Ungaria cu %, iar în Federația Rusă, Ucraina - de la % la %) În același timp, se așteaptă o creștere semnificativă a populației țărilor în curs de dezvoltare: aceasta va crește, de aproape trei ori Datele ONU de mai sus privind stabilizarea demografică a populației Pământului și ratele de creștere ale acesteia sunt apropiate de prognozele obținute prin abordarea sistem-istoric [JD Durând, și JN Bminton, ' ] și modelarea matematică a dinamicii populației planetei [S P Kapitsa, ] Deci, conform modelului neliniar al Kapitsa S P dezvoltarea omenirii este supusă propriilor legi sistemice într-o măsură mai mare decât factorilor externi i v în primul rând, proprietățile interne ale sistemului, și nu condițiile externe, determină rata de creștere a populației (Fig ) Modelul lui S P Kapitza indică o stabilizare rapidă și rapidă a populației planetei și se va ridica la , miliarde de oameni Tranziția de la creșterea populației la stabilizarea populației poate avea loc într-o perioadă istorică excepțional de scurtă Pentru majoritatea țărilor, durata tranziției este de la la de ani ( de ani în medie), totuși, din diverse motive, momentul tranziției între țări poate varia semnificativ Durată de viaţă A doua componentă a tranziției demografice este predicția unei creșteri aproape universale în continuare a speranței de viață Acest indicator a crescut în lume în ultima jumătate de secol cu aproape de ani, dar există diferențe mari în ritmul și amploarea creșterii sale în diferite țări și regiuni ale myoa Astfel, în RPC, ponderea populației de peste de ani a crescut de la % la % în doar de ani, în timp ce Franța a parcurs acest drum în mai bine de ani Gpava Epidemiologia neoplasmelor maligne În - U speranța de viață în țările dezvoltate economic a fost de de ani În țările cu venituri mici, acest indicator este cu aproape ani mai puțin ( de ani) și va atinge nivelul de de ani până în , în timp ce pentru țările dezvoltate economic, se preconizează o speranță de viață de de ani până la această dată Se presupune că decalajul în magnitudinea indicatorilor proiectați între țările cu cele mai mici și mai mari venituri ale populației se poate reduce Creșterea speranței de viață va fi mai pronunțată la grupele de vârstă mai înaintate La nivel global, numărul persoanelor în vârstă de de ani și peste se va tripla "de la milioane în la aproape miliarde până în " Creșterea numărului celor mai în vârstă (de de ani și peste) va fi și mai izbitoare și va ajunge la de milioane de oameni până în în loc de de milioane în , adică crește de peste ori! Orez Modificarea populației din mileniul II î Hr până la începutul acestui secol, potrivit lui D Durând și J -N Blraber și pe baza rezultatelor analizei modelului de către S P Kapitsa (linie continuă) Evident, îmbătrânirea demografică globală a populației este una dintre consecințele tranziției demografice, când scăderea atât a mortalității, cât și a fertilității este însoțită de o creștere simultană a speranței de viață Toate acestea au dus deja la o schimbare a structurii de vârstă a populației în majoritatea regiunilor planetei și se așteaptă ca până în numărul vârstnicilor din lume să depășească numărul total al tinerilor pentru prima dată în istoria omenirii Astfel, atât din trecut, cât și din cele recente (Figura ) proiecțiile ONU indică o îmbătrânire semnificativă iminentă a populației lumii, care se așteaptă să aibă un impact foarte semnificativ asupra vieții oamenilor din întreaga lume în secolul XXI Pentru oncologie, cea mai importantă trăsătură a acestei tranziții în ceea ce privește consecințele perturbatoare este îmbătrânirea demografică a populației, care se dezvoltă intens în ambele forme: "îmbătrânire de jos" și "îmbătrânire de sus" În demografie, primul este înțeles ca o reducere a numărului de copii din populație ca urmare a scăderii natalității, în timp ce al doilea este o creștere a numărului de bătrâni ca urmare a scăderii mortalității în in varsta De asemenea, trebuie înțeles că îmbătrânirea demografică a populației nu este doar globală, ci și pe termen lung și are un impact grav asupra tuturor aspectelor vieții unui individ și a societății în ansamblu Afectează dezvoltarea economiei, afectează domeniul de activitate politică, iar în sfera socială afectează starea de sănătate a populației, funcționarea și caracteristicile construcției sistemului de sănătate Oncologie generală ■ - ■ □ + Orez Dinamica distribuției populației în țările dezvoltate economic pe grupe de vârstă din până în [Divizia Populație a Departamentului pentru Afaceri Economice și Sociale, Secretariatul ONU ] Structura pe vârstă și sex a populației Schimbările demografice în curs creează, de asemenea, un dezechilibru nemaivăzut până acum între grupele de vârstă ale populației în majoritatea țărilor Astăzi, în țările dezvoltate economic, persoanele în vârstă de de ani și peste reprezintă aproximativ % din populație, iar până în ponderea acestora va crește probabil la % În regiunile cu venituri mari, ponderea populației care include grupe de vârstă mai în vârstă a depășit-o deja pe cea a populației infantile ( - ani), iar până în se preconizează că vor fi persoane în vârstă pentru fiecare copil În țările în curs de dezvoltare și în țările cu cele mai mici venituri ale populației, proporția persoanelor cu vârsta de de ani și peste va crește de la % în la % în în Figura În Belarus, procesele de tranziție demografică a populației se dezvoltă în același mod ca și în alte țări dezvoltate economic Astfel, din , țara înregistrează o scădere a populației ( milioane mii persoane trăiau în , adică cu mii mai puțin decât în ) și se observă o îmbătrânire demografică treptată - speranța de viață în a fost de , ani (pentru femei - , , pentru bărbați - , ani) Există încă un decalaj între numărul nașterilor și al deceselor (în , au murit cu aproape de persoane mai multe decât s-au născut) Astfel, Belarus intră în etapa finală a tranziției demografice, când creșterea populației se oprește și populația îmbătrânește Toate acestea, precum și efectul unui complex de factori de mediu nefavorabili, plasează problemele oncologice în categoria celor mai importante probleme medicale și sociale Conștientizarea că Belarus, împreună cu toate țările dezvoltate economic, a intrat deja într-o stare de tranziție demografică rapidă ne permite să anticipăm schimbările inevitabile ale situației oncologice și să ne gândim dinainte cum să le atenuăm efectele adverse În acest sens, elaborarea unui program cuprinzător pentru securitatea demografică a țării noastre este foarte oportună Principalele prevederi ale acestui program sunt în prezent în curs de implementare Capitolul Epidemiologia neoplasmelor maligne io O Procent Procent Procent Orez Dinamica schimbărilor în structura vârste-sex a întregii populații a Pământului (A) și a regiunilor dezvoltate economic (B) și prognoza pentru [Divizia Populație a Departamentului Probleme Economice și Sociale, Secretariatul ONU ] RELAȚIA DINTRE CANCER ȘI EPIDEMIOLOGIC ȘI TRANZIȚII DEMOGRAFICE În ce fel este legată incidența tumorilor maligne și mortalitatea prin acestea cu tranziția epidemiologică și acele modificări ale dimensiunii și componenței populației care apar în procesul de tranziție demografică? În prezent, devine deja destul de evident că aceste procese sunt strâns legate între ele După cum am menționat mai sus, tranziția demografică pe fundalul stabilizării populației planetei se caracterizează prin îmbătrânire și modificări ale structurii sale de vârstă Pe măsură ce speranța de viață a oamenilor crește, se poate spune cu încredere că va crește și frecvența infecțiilor cele mai caracteristice persoanelor din grupele de vârstă mai înaintate, i f boli cronice netransmisibile, dintre care cancerul reprezintă o proporție semnificativă Situația actuală în structura morbidității este esența tranziției epidemiologice în curs Acest lucru, desigur, implică faptul că munca intensivă pentru combaterea epidemilor de boli infecțioase precum SIDA, tuberculoza, malaria va continua tranziția Vârsta unei persoane este un factor decisiv care determină probabilitatea dezvoltării unei tumori maligne ("cancerul este o funcție de vârstă") Neoplasmele Pokachesgvnnyy din majoritatea soiurilor sunt detectate la adulți, în principal, la vârsta mijlocie și înaintată Da, conform Oncologie generală Potrivit IARC, % din toți oamenii din lume care au dezvoltat cancer în erau persoane cu vârsta de de ani și peste Până în , se poate aștepta ca proporția persoanelor din această grupă de vârstă dintre cazuri să crească la % Se presupune că numai din cauza îmbătrânirii populației, numărul anual de cazuri noi de cancer va crește până în la , milioane de persoane Și ținând cont de creșterea generală prevăzută a populației Pământului și de schimbarea structurii sale de vârstă, se presupune că numărul total de cazuri de tumori maligne se poate dubla cu peste mult până în , comparativ cu C, și poate ajunge la aproape de milioane de oameni În aceeași perioadă, este de așteptat ca numărul deceselor cauzate de neoplasme maligne să crească de la , milioane în la milioane în Evident, aceste prognoze se bazează pe tendințele actuale în dinamica incidenței cancerului și a mortalității cauzate de acesta în populația țărilor dezvoltate economic și în curs de dezvoltare Aceste tendințe nu sunt constante, valorile valorilor prezise se pot schimba, dar inevitabilitatea unei creșteri semnificative a incidenței neoplasmelor maligne și a mortalității cauzate de acestea este determinată, în primul rând, de îmbătrânirea demografică a populației și modificări ale structurii sale de vârstă În Belarus, relația dintre neoplasmele maligne și vârstă este urmărită într-o măsură mai mare decât în lume Astfel, în anul au fost identificate de persoane în vârstă de muncă, ceea ce reprezintă , % din totalul cazurilor În ultimii zece ani, cele mai mari rate de incidență au fost observate la cei peste de ani ( , % în ), iar proporția persoanelor peste de ani cu un cancer nou diagnosticat în a fost de , % Astfel, creșterea incidenței tumorilor în ultimii ani se datorează în principal unei creșteri a numărului de pacienți de vârstă mijlocie și mai în vârstă Viața umană nu este infinită și, ținând cont de tendințele demografice observate și de fenomenul de tranziție epidemiologică în structura morbidității în populația majorității țărilor, se poate presupune în mod rezonabil că până la mijlocul secolului XXI, marea majoritate dintre persoanele cu vârsta peste - de ani vor suferi de una sau alta boli cronice netransmisibile, în special cancer, și vor muri din cauza acestora Cu alte cuvinte, aceasta înseamnă că, în viitorul previzibil, moartea din cauza uneia dintre aceste boli, inclusiv a cancerului, nu va mai fi considerată ca o întrerupere nefirească și nejustificată a vieții umane în perioada ei de glorie, ci mai degrabă ca unul dintre rezultatele obișnuite și inevitabile viaţa biologică a unei persoane la bătrâneţe Cu toate acestea, majoritatea persoanelor care suferă de boli cronice netransmisibile, printre care se numără și cele cu neoplasme, au nevoie de tratament pe termen lung și costisitor, îngrijire specială, servicii sociale și măsuri de reabilitare care devin mai dificile atunci când apare dizabilitatea Probabilitatea unei recuperări rapide , refacerea completă a capacității de muncă și a activității sociale la pacienți Acest grup și posibilitatea de a-și continua existența în condiții umane decente este foarte limitată în ciuda tuturor succeselor medicinei moderne Complexitatea situației care se dezvoltă în majoritatea țărilor lumii în perioada de tranziție demografică indică în mod clar că o creștere bruscă a numărului de persoane pe termen lung și grav bolnave cu capacitate de muncă limitată în societate va atrage după sine o deteriorare a calității nu numai propriile vieți, ci vor înrăutăți grav calitatea vieții membrilor lor, familiilor, rudelor și prietenilor Acest lucru poate da naștere la multe probleme complexe de natură social-economică și morală și etică în societate Pentru mulți oameni, prețul traiului la bătrânețe este suferința constantă din cauza durerii, pierderea capacității legale, deteriorarea stării fizice și mentale și a statutului social Calitatea vieții se deteriorează semnificativ, iar societatea este nevoită să plătească prețul unei creșteri semnificative a costului tratamentului și îngrijirii Astfel, există toate motivele să credem că schimbările demografice observate și tranziția epidemiologică vor avea ca rezultat o nevoie din ce în ce mai mare de a găsi resurse suplimentare pentru a satisface nevoia tot mai mare de îngrijiri medicale pentru pacienții cu neoplasme maligne, inclusiv costurile medicale și medicale reabilitare socială CAPITOLUL ORGANIZAREA LUPTEI ANTI-CANCER Astăzi, nu există niciun motiv să luăm în considerare în mod serios posibilitatea eradicării complete a neoplasmelor maligne, deoarece originea, apariția și dezvoltarea lor sunt guvernate de aceleași legi fundamentale care determină punerea în aplicare a principiilor fundamentale și funcționarea mecanismului biologiei dezvoltării , reproducerea, creșterea și diferențierea celulelor, îmbătrânirea, interacțiunea factorilor și agenților de mediu determinați genetic etc Lipsa evidentă de cunoștințe în toate aceste ramuri ale științei naturii nu ne permite să sperăm la o soluție rapidă a problemei creșterii maligne Cu toate acestea, informațiile pe care oncologia le deține deja despre natura și epidemiologia cancerului, posibilitățile de prevenire și tratare a pacienților, sunt suficiente pentru a recomanda anumite metode bazate științific pentru implementarea activităților medicale publice, care au primit denumirea de anticancer lupta în literatura de limbă rusă În literatura de limba engleză, corespunde conceptului de "controlul cancerului", care, de asemenea, nu este în întregime de succes, dar și bine stabilit în literatură și viața de zi cu zi DIRECȚII PRINCIPALE ALE LUPTEI ANTI-CANCER Conceptul de "luptă împotriva cancerului" înseamnă hmpg eks tepo iriyat care vizează protejarea unei persoane de efectele copertinelor cancerigene cunoscute, detectarea activă a pacienților în stadiile inițiale ale creșterii tumorii accesibile pentru detectarea, diagnosticarea și tratamentul în timp util al pacienților folosind metode moderne, reabilitarea lor medicală și socială și, dacă este necesar, acordarea de îngrijiri paliative (Fig ) Cu alte cuvinte, sarcina luptei împotriva cancerului este de a preveni noi cazuri de neoplasme maligne, de a reduce numărul de cazuri, de a crește numărul de recuperări, de a le prelungi viața și de a reduce nivelul de dizabilitate ' Prevenirea II Tratament | ^Reabilitare (^^edi/ina'" Orez Principalele direcții ale luptei împotriva cancerului Ideea însăși a posibilității unei lupte anti-cancer de succes se bazează în mare parte pe recunoașterea faptului că, în majoritatea cazurilor, apariția cancerului poate fi prevenită, iar detectarea precoce a creșterii maligne îmbunătățește rezultatele pe termen lung ale tratamentului în timp util și crește speranța de viață a pacienților Numeroase lucrări care susțin această idee au fost publicate pe scară largă în literatura mondială încă din primele decenii ale secolului trecut și asigurarea îngrijirii și îngrijirii medicale necesare poate asigura o calitate a vieții și condiții de viață acceptabile atât pentru ei înșiși, cât și pentru cei din jur Creșterea duratei vieții umane este în sine un scop demn, a cărui urmărire este cu atât mai justificată cu cât această creștere se realizează prin adăugarea de ani fără boală, suferință și infirmitate Oncologie generală Prin urmare, atunci când se iau în considerare măsurile legate de controlul cancerului, ar trebui să se țină cont nu doar de creșterea așteptată a speranței de viață în general, ci și de creșterea așteptată a speranței de viață sănătoase Principiul cheie al luptei împotriva cancerului trebuie să fie recunoașterea faptului că cauzat de cancer asupra sănătății unei persoane subminează sănătatea societății Această secțiune conturează conceptual principalele prevederi ale organizării controlului anticancer Mai detaliat, problemele individuale ale acestei probleme în înțelegerea lor modernă sunt discutate în secțiunile relevante ale acestui manual TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU NEOPLASME MALIGNE Este general acceptat că în lupta împotriva cancerului ar trebui să se acorde prioritate prevenirii cancerului Cu toate acestea, cerințele vieții sunt de așa natură încât nevoia de a oferi celor bolnavi de cancer un tratament adecvat continuă să fie o prioritate de vârf pentru serviciile naționale de sănătate Scopul principal în tratamentul bolnavilor de cancer este acela de a obține o recuperare completă sau cea mai lungă remisiune posibilă cu o calitate înaltă a vieții pentru pacienți Soluția sa este direct legată de extinderea și dezvoltarea consecventă a instituțiilor medicale specializate adecvate, dotate cu aparate și echipamente moderne, punându-le la dispoziție medicamentele necesare și personal de înaltă calificare Totodată, trebuie să fim conștienți de faptul că nevoia nenegociabilă de a acorda îngrijiri medicale adecvate tuturor persoanelor nevoiașe care au deja cancer va avea un efect redus asupra îmbunătățirii indicatorilor naționali de sănătate a populației Din păcate, posibilitatea unei stabilități stabile vindecarea cancerului de multe și care apar adesea localizări încă foarte gragiichnny Cu toate acestea, componenta curativă a programului anticancer din orice țară, capabilă să absoarbă o parte semnificativă din bugetul sănătății, va găsi întotdeauna un sprijin public mai energic decât componenta preventivă Și acest lucru trebuie luat în considerare la finanțarea secțiilor preventive și curative de îngrijire oncologică a populației Frecvența și prevalența în creștere a cancerului, invaliditatea rezultată a populației și creșterea costului serviciilor medicale limitează oportunitățile economice și sociale ale societății de a oferi îngrijiri medicale populației în volumul necesar Costul celor mai noi tehnologii medicale în tratamentul intensiv al persoanelor care suferă de cancer este extrem de mare și va crește doar în viitor Costurile economice vor fi deosebit de mari în economiile în curs de dezvoltare și în tranziție, unde tranziția epidemiologică a creat o povară dublă a problemelor de sănătate Ei continuă să sufere din cauza răspândirii largi a bolilor infecțioase și au început deja să experimenteze consecințele negative ale prevalenței tot mai mari a bolilor cronice netransmisibile, care a fost de multă vreme o caracteristică a populației țărilor dezvoltate economic Când discutăm despre problemele economice ale tratării bolnavilor de cancer, o circumstanță importantă nu trebuie uitată În timp ce proporția populației grupelor de vârstă mai înaintate crește rapid, proporția populației active între și de ani crește mult mai lent, iar până în va fi de aproximativ % Aceasta înseamnă că mai puțin decât în prezent, numărul de oameni care lucrează va trebui să ofere o cantitate din ce în ce mai mare de servicii medicale unui număr tot mai mare de persoane în vârstă, care suferă cel mai adesea de neoplasme maligne și au nevoie de tratament și îngrijire costisitoare și pe termen lung Această situație va fi în mod constant exacerbată dacă atenția serviciilor de conservare se va concentra în principal în jurul problemelor asociate cu tratamentul persoanelor care au dezvoltat deja boala Realitatea dura necesită o abordare holistică a soluționării acestei probleme, a cărei bază ar trebui să fie prevenirea Gpava Organizarea luptei anticancer PREVENIREA NEOPLASMELOR MALIGNE Dacă nu toți cei care suferă de boli oncologice pot fi examinați și tratați folosind cele mai recente metode scumpe și de înaltă tehnologie în viitorul apropiat, atunci atenția ar trebui să se concentreze asupra problemelor de prevenire a cancerului Utilizarea măsurilor preventive deja cunoscute ar, în multe cazuri, dacă nu ar elimina complet, atunci cel puțin ar preveni dezvoltarea prematură a tumorii, amânând apariția acesteia la o vârstă mai înaltă la Din această perspectivă, posibilitățile de prevenție primară, care vizează prevenirea apariției cancerului, sunt deosebit de relevante pentru societatea modernă (vezi ) Probabil, lucrările ulterioare în această direcție vor preveni multe cazuri de neoplasme maligne, mai ales dacă este însoțită de refuzul populației de la astfel de obiceiuri dăunătoare precum schimbarea fumatului a partenerilor sexuali și o serie de alte modificări ale stilului de viață "Cu toate acestea, în viața reală, impactul agenților cancerigeni nou identificați asupra oamenilor, de regulă, a avut loc deja în momentul în care sunt descoperiți, iar adoptarea de măsuri de protecție, dacă acestea afectează modificarea ratelor de incidență a cancerului, va fi mulți ani mai târziu și cel mai probabil la oamenii din generația următoare În același timp, trebuie amintit că există factori de risc precum influența alergătorului-oaspete, predispoziția genetică, condițiile de muncă, stilul de viață și mediul natural și mulți altele, asupra cărora un "om nu are putere" De asemenea, este necesar să se înțeleagă particularitățile organizării luptei anti-cancer între femei și bărbați, să se țină cont de diferențele de reacție a corpului feminin și masculin la utilizarea agenților cancerigeni, diferitele pericole de a fi influențat de risc factori, precum și accesul inegal la îngrijiri medicale calificate (inclusiv oncologice) Abordarea soluționării problemelor de control al cancerului ar trebui să țină cont de particularitățile schimbărilor demografice din lume, de nivelul cultural al mediului, de condițiile de muncă și de realitățile politice, de diferențele biologice dintre femei și bărbați, de statutul lor social și economic, precum și ca rolul şi locul lor în familie Controlul acțiunii întregului spectru de factori cancerigeni este sarcina întregii societăți, guvernelor și structurilor lor responsabile de sănătatea națiunii Nu există nicio îndoială că introducerea consecventă și pe scară largă a măsurilor pentru prevenirea primară a neoplasmelor maligne nu este o sarcină ușoară, dar poate reduce în mod destul de realist mortalitatea populației țării din cauza tumorilor maligne cu cel puțin o treime în decurs de una sau două decenii - Pe lângă prevenția primară, sunt extrem de importante măsurile de prevenție secundară, care vizează în primul rând identificarea activă a pacienților cu boli precanceroase și urmărirea dispensară a acestora prevenirea dezvoltării unui neoplasm malign O altă sarcină importantă a prevenirii secundare a cancerului este identificarea activă a pacienților cu forme precoce de cancer, al căror tratament este cel mai puțin costisitor, iar rezultatele tratamentului sunt cele mai favorabile Eficacitatea unei astfel de profilaxii este fără îndoială (după cum demonstrează rezultatele muncii sălilor de examinare), deși este departe de același rezultat în diferite locații ale neoplasmelor (vezi ) PROMOTIE ANTI-CANCER ug Advocacy pentru cancer este una dintre cele mai eficiente secțiuni de prevenire a cancerului Propaganda (pat - propagandă) - diseminarea și explicarea în profunzime a cunoștințelor, învățăturilor în rândul populației generale O condiție necesară pentru eficiența propagandei împotriva cancerului este Oncologie generală sporirea cunoștințelor în domeniul oncologiei, atât în rândul populației generale, cât și în rândul medicilor de diverse specialități În ciuda progreselor în diagnosticarea precoce a cancerului, procentul de pacienți cu stadii avansate este încă destul de mare, ceea ce afectează negativ rezultatele tratamentului Printre motivele neglijenței, principalul este o vizită târzie la medic Motivul pentru tratamentul tardiv al pacienților este cunoașterea insuficientă a simptomelor precoce ale cancerului, neîncrederea în medici, ignorarea realizărilor oncologiei moderne și neîncrederea în vindecarea cancerului Unii pacienți se automedicează mult timp, folosesc metode netradiționale, dar nu merg la medic, pentru că le este frică să afle adevărul despre sănătatea lor Frica sperie oamenii departe de clinici și spitale și previne depistarea precoce și tratamentul cu succes al cancerului În plus, din aceleași motive, în unele cazuri, există un refuz de a examina și trata în stadiile inițiale ale bolii Atât prezentarea tardivă, cât și refuzul examinării și tratamentului sunt direct legate de calitatea advocacy anti-acnee efectuată (vezi și ) Scopul principal al propagandei anticancer este reducerea • stadiilor avansate ale cancerului, creşterea eficacităţii tratamentului şi prevenirii tumorilor maligne Metodele de propagandă împotriva cancerului sunt prelegeri și prelegeri, discursuri cu programe educaționale în presă, la radio și televiziune, telefoane telefonice, folosirea pe scară largă a materialelor informaționale și educaționale și propaganda vizuală (memo, broșuri, pliante, videoclipuri, panouri publicitare, etc ) etc ) Principalele obiective ale propagandei anticancer sunt: ) eliminarea sau diminuarea în rândul populației a sentimentului de frică de cancer și metode speciale de tratare a acestuia, decât facilitarea tratamentului în timp util a pacienților cu medic atunci când simptomele suspectate de o tumoră sunt prezente detectat, pentru a inspira încredere în posibilitatea reală de vindecare a cancerului; ) a familiariza populația cu simptomele precoce ale cancerului de diferite localizări, cele mai frecvente pentru această regiune, pentru a convinge populația de importanța unei vizite precoce la medic și de pericolul auto-tratamentului sau tratamentului prin non-tradiționale metode, când se pierde timp prețios și se pierde adesea oportunitatea unui tratament radical; ) conștientizează populația asupra necesității de a se supune examinărilor preventive, explică rolul acestora în depistarea bolilor precanceroase și a formelor latente de cancer și necesitatea ca cei care au fost supuși unor astfel de examinări să respecte toate prescripțiile medicale pentru tratamentul bolilor precanceroase; și observarea la dispensar; ) să formeze activ la toate grupele de vârstă ale populației motivația de a duce un stil de viață sănătos, de a alege și de a menține un mediu sănătos Raportul Comitetului de Experți al OMS pentru Prevenirea Cancerului a indicat că % dintre cei chestionați ar dori să afle adevărul în caz de cancer, iar în % din cazuri, educația pentru sănătate nu crește teama de posibilitatea bolii Prin urmare, programele educaționale de propagandă împotriva cancerului ar trebui să fie construite ținând cont de aceste date și să urmărească scopul de a facilita asistența medicală imediată atunci când sunt detectate semne pozitive pentru cancer Pentru a face acest lucru, propaganda împotriva cancerului ar trebui să se concentreze pe probleme precum cauzele și metodele de prevenire a cancerului Informațiile despre existența factorilor de risc pentru cancer ar trebui puse la dispoziția publicului larg în timp util și clar, care ar trebui să fie atent la posibilitatea de a întâlni acești factori Este necesar să se informeze într-o formă concisă și inteligibilă despre prevalența cancerului în țară și regiune, despre simptomele clinice precoce (semnal) ale cancerului de cele mai frecvente localizări (stomac, esofag, colon, plămâni, piele, glande mamare) , organele genitale, mucoasa bucală, buzele inferioare etc ) Trebuie explicat că semnele subtile care manifestă cancerul apar în cele mai multe cazuri în procesele cronice, dar numai un medic poate clarifica natura bolii, exclude sau confirma patologia oncologică Populația ar trebui capitolul ar trebui să se formeze o credință în necesitatea examinărilor preventive regulate și a pericolului pentru prognoza metodelor netradiționale de tratament În același timp, nu este necesar să intimidați, pentru ca la oameni să nu predomine un sentiment de frică, care se poate transforma în cancerofobie Cu toate acestea, este imposibil să vorbim despre semnele cancerului avansat, deoarece pacienții își pot aminti și aștepta apariția lor, ceea ce poate duce la neglijarea procesului și la întârzierea tratamentului În plus, este necesar să se informeze despre realizările oncologiei în diagnosticul și tratamentul cancerului, cu accent pe posibilitatea unei vindecări cu depistarea în timp util a neoplaziei, pentru educarea populației în tehnici de autoexaminare pentru depistarea precoce a subcanceroaselor boli şi cancer de localizări vizuale Promovarea unui stil de viață sănătos ar trebui să se bazeze pe date motivate privind factorii de risc pentru dezvoltarea neoplasmelor maligne Există trei grupuri principale de factori asociați cu apariția cancerului, vârsta, factorii negativi de mediu și stilul de viață și predispoziția ereditară la cancer Din cauza factorilor biologici, în prezent este imposibil de influențat factorul de vârstă, dar alții pot fi minimizați Factorii de risc negativi de mediu și stilul de viață includ: • fumatul; • obezitatea; • hipodinamie; • alimentație slabă - conținut scăzut de fructe și legume în dietă, • alcool: • nerespectarea regulilor de igienă la relații sexuale (infecție cu papilomavirusuri, hepatită, HIV etc ) • substanțe cancerigene conținute în aer (în primul rând locuințe), apă și sol; • iradierea ultravioletă Toți acești factori de risc nu sunt egali, dar împreună sunt cauza cancerului în - % din cazuri În mare măsură, incidența cancerului este cauzată de fumat ( %), obezitate, malnutriție și inactivitate fizică - % (vezi ) Renunțarea la fumat garantează o reducere cu % a incidenței cancerului, iar în ani se va înregistra o scădere constantă a ratei mortalității Respectarea principiilor elementare de nutriție și creșterea activității fizice vor reduce incidența cancerului cu % Eliminarea sau limitarea maximă a expunerii umane la agenți cancerigeni poate duce la o reducere cu % a morbidității în - ani Sexul în condiții de siguranță va ajuta la reducerea mortalității cauzate de cancerul de col uterin și de ficat Monitorizarea genetică a populației va reduce în ani incidența cancerului de sân, ovarian și colon, care îmbătrânesc aproape % din formele ereditare Activitățile de mai sus nu neagă importanța examinărilor tradiționale preventive în reducerea mortalității prin cancer Examenele medicale periodice (examenul medical), ținând cont de posibilitățile moderne ale bazei materiale și tehnice a îngrijirii sănătății și descoperirile fundamentale în domeniul carcinogenezei, vor crește gradul de depistare a cancerului în stadiile incipiente (I-II) cu până la - % Astfel, un stil de viață sănătos presupune cunoașterea regulilor simple de comportament social și înseamnă pregătire fizică, alimentație rațională, folosirea constantă a abilităților igienice și psiho-igiene în viață, alternarea corectă a muncii cu odihna și respingerea obiceiurilor proaste pe această cale putem spera că inevitabila îmbătrânire a populației în următoarele decenii nu va fi însoțită de o creștere a sferei epidemiei de neoplasme maligne Evident, o persoană informată temeinic, fiabil și în timp util se poate proteja de influența unei părți semnificative a factorilor de risc asociați cu pericolul dac și, de asemenea, poate solicita ajutor medical în timp util Oncologie generală REABILITAREA PACIENȚILOR DE CANC Reabilitarea pacienților oncologici este cel mai important aspect al luptei împotriva cancerului Reabilitarea implică utilizarea măsurilor de stat, medicale, socio-economice, profesionale, pedagogice și de altă natură care vizează întoarcerea efectivă și timpurie a persoanelor bolnave și cu dizabilități în societate și la muncă utilă din punct de vedere social Reabilitarea unui pacient cu cancer ar trebui să înceapă înainte de aplicarea unui tratament special și continuă pentru tot restul vieții (vezi capitolul ) Cu toate acestea, există o altă latură a problemei, despre care se vorbește puțin Prevalența neoplasmelor maligne în lume a atins deja o valoare atât de impresionantă la începutul secolelor trecute și prezente (Fig ) care a determinat căutarea unor noi forme organizatorice de securitate medicală și socială pentru viața persoanelor care suferă de cancer Orez Prevalența neoplasmelor maligne cu cele mai frecvente localizări la bărbați și femei din întreaga lume conform IARC (mii de oameni care trăiesc în , la care tumorile au fost diagnosticate în cei cinci ani anteriori, inclusiv ) [DM Parkin, Fl Broy & SS Devea, ] Deoarece incidența acestei boli este probabil să crească în continuare, este necesar să se învețe bolnavii, care se află în diferite stadii de dezvoltare a bolii, să facă față situației speciale a pacientului Învățând să facă față stării sale în cel mai bun mod posibil pentru situația lui, pacientul reduce povara bolii sale și asupra oamenilor din jurul său Pentru a putea face față acestei situații, pacientul trebuie să fie pregătit capitolul tovlѳn în termeni psihologici fizici, sociali și medicali Învățarea și pregătirea pacientului pentru a face față situației sale este un proces care îi crește capacitatea de a face față bolii sale pentru o lungă perioadă de timp, și adesea pentru tot restul vieții Astfel, educarea pacientului este o componentă importantă, dar adesea trecută cu vederea, a sistemului de control al cancerului ÎNGRIJIRE PALIATIVĂ Consecințele socio-economice ale creșterii incidenței cancerului fac necesară îmbunătățirea tuturor componentelor luptei împotriva cancerului, dar, mai ales, o îmbunătățire semnificativă a îngrijirii persoanelor aflate în stadiile târzii ale bolii și, mai ales, în ultima perioadă a vieții lor, este necesar A ajuta la întâmpinarea morții cu demnitate ca un sfârșit inevitabil și obișnuit al vieții pentru fiecare persoană care moare de cancer este sarcina serviciului de sănătate Aceștia sunt obligați să ofere o oportunitate garantată de a alina suferința și de a primi asistență terminală la un nivel medical modern Acest lucru este necesar mai ales în zilele noastre, când modul de viață de familie cu reședința comună a reprezentanților mai multor generații dispare aproape peste tot, ceea ce a asigurat îmbătrânirea vârstnicilor în condiții decente și a facilitat moartea membrilor familiei bolnavi terminali și decrepiți în vechime vârstă Dezvoltarea și introducerea pe scară largă a unor metode noi și eficiente de îngrijire paliativă care atenuează suferința celor bolnavi de cancer și oferind acestor persoane oportunități de reabilitare medicală și socială, ar atenua foarte mult consecințele dureroase ale acestei boli în etapele finale ale vieții Astfel, o viziune realistă asupra posibilităților de îngrijire a sănătății în majoritatea țărilor lumii, atât în prezent, cât și în viitorul apropiat, face necesară creșterea bruscă a activității anticancer și creșterea cheltuielilor pentru a preveni o creștere suplimentară a incidenței cancerului în populatia Recuperarea costurilor de prevenire a acestuia este fără îndoială în comparație cu valoarea costurilor de tratament, reabilitare, întreținere și întreținere a bolnavilor STRUK GURA AL SERVICIULUI ONCOLOGIC AL REPUBLICII BIELORUSIA Asistența noastră medicală a acordat întotdeauna o mare atenție problemei combaterii neoplasmelor maligne În Republica Belarus, există un sistem de stat de îngrijire specializată a mediului pentru populație (Fig ) Lucrarea bazată pe vederi moderne în domeniul organizării și dezvoltării ulterioare a controlului anticancer este construită pe baza unui număr de documente normative Îmbunătățirea îngrijirii oncologice pentru populație se realizează și în cadrul programului național cuprinzător "Oncologie" Programul prevede consolidarea bazei materiale și tehnice a serviciului oncologic; o crestere semnificativa asigurata de tratarea pacientilor cu tratament in spa * - reteaua dializata de reechipare a ol-tractiilor radio-logistice cu laoatue moderne; introducerea în practică a unor noi metode de tratament combinat și complex; perfecţionarea organizării unei şcoli medicale calificate cu * copil cu neoplasme maligne, la;verificarea (medic șef al TMO I Sala de oncologie i r I (raion, oraș) G , District, oraș | v -\ oncolog Lookout"'x | birou> Orez Structura organizatorică a serviciului oncologic al Republicii Belarus Începând să descriem structura serviciului oncologic din republică, trebuie subliniat că principiile organizării acestuia, bazate pe metoda dispensarului, s-au justificat pe deplin Serviciul oncologic al țării asigură îngrijiri medicale de specialitate populației și examinarea medicală a pacienților cu neoplasme maligne În activitățile sale, este strâns legată de rețeaua medicală generală, care realizează detectarea bolilor tumorale și pretumorale, tratamentul simptomatic al pacienților cu neoplasme maligne din grupul clinic IV În Republica Belarus, punerea în aplicare a principiilor de bază ale controlului cancerului și îngrijirii oncologice pentru populație este asigurată de o rețea extinsă de instituții oncologice Serviciul oncologic al țării se află în subordinea Ministerului Sănătății și este reprezentat de Institutul de Cercetare în Oncologie și Radiologie Medicală care poartă numele N N Aleksandrov de către patru dispensare oncologice regionale (Brest, Vitebsk, Gomel, TLogilevsky), secții oncologice ale Spitalului Clinic Regional Grodno și șapte dispensare orașe și inter-distritale (Baranoiichsky, Bobruisk, Vipeysky, Minsky, Mozyrsky, Pinsk, Polotsk) Asistența oncohematologică specializată pentru copii este asigurată de Centrul Republican Științific și Practic de Oncologie și Hematologie Pediatrică, iar pentru pacienții cu cancer tiroidian - Centrul Republican Științific și Practic de Tumori Tiroidiene VB) un rol important în furnizarea oncologică capitolul care asistență populației o au secțiile de oncologie din BelMAPE și universitățile de medicină ale țării (Fig ) Potrivit lui V I Chissova et al ( ), în oncologie, ca în niciun alt domeniu al medicinei, nivelul de echipament material și tehnic și calificarea personalului determină soarta pacientului Realitatea este că eficiența tratării unui pacient oncologic într-o instituție specializată este mult mai mare decât într-un spital general care nu dispune de tot ceea ce este necesar pentru un tratament special, de ori mai mare decât în instituțiile din rețeaua medicală generală În acest sens, există premise pentru îmbunătățirea calității și volumului asistenței oncologice specializate pentru populația din republică Astfel, structura de distribuție a fondului de pat oncologic se îmbunătățește treptat Pentru a oferi îngrijiri oncologice specializate, în republică au fost amplasate de paturi, inclusiv în centrul de oncologie și hematologie pediatrică (Fig ) Acest lucru a făcut posibilă reducerea semnificativă a numărului de paturi oncologice din rețeaua medicală generală, iar % dintre pacienții oncologici să beneficieze de îngrijiri calificate în instituții medicale specializate, care a fost asigurată în de de oncologi și de radiologi (dintre aceștia de medici de specialitate) stiinte medicale si - candidati la stiinte medicale) Orez Structura fondului de pat al instituțiilor oncologice din Republica Belarus Cadrul de reglementare pentru activitatea tuturor structurilor serviciului oncologic este determinat de documentele relevante În prezent, toate aspectele activității oncodis tanserului cabinetul oncologic și medicul oncolog raional, precum și principiile relației dintre serviciul oncologic și rețeaua medicală generală în efectuarea controlului anticancer, sunt reglementate prin ordinul M Pb nr din august "Cu privire la măsuri pentru a îmbunătăți activitatea serviciului oncologic al Republicii Belarus * Institutul de Cercetare de Oncologie și Radiologie Medicală M al Republicii Belarus ( IIO și MR M RB) numit după N N Alexandrova conduce și coordonează toate tipurile de activități ale serviciului oncologic în domeniul controlului anticancer și al cercetării fundamentale și desfășoară: • managementul științific și metodologic al rețelei oncologice a republicii; • pregătirea avansată a medicilor oncologi și ai rețelei medicale generale; • acordarea de asistență consultativă pacienților; Oncologie generală * acordarea de îngrijiri de specialitate pacienților; • cercetare clinică şi experimentală în domeniul oncologiei Institutul dispune de o bază materială și tehnică modernă pentru diagnosticarea și tratarea pacienților, cercetarea științifică Acordarea de îngrijiri de specialitate pentru toate tipurile de patologie oncologică se realizează de către secții de spitalizare și secții de diagnostic clinic Institutul este centrul coordonator al serviciului oncologic de specialitate al republicii atât în țară, cât și în străinătate Centrul de Oncologie Principala subdiviziune structurală a serviciului oncologic al republicii este dispensarul oncologic regional, care se află în competența direcției teritoriale de sănătate În domeniul de activitate al dispensarului există în teritoriu dispensare orășenești (interraionale) și săli de oncologie, a căror populație este deservită de dispensar Principalele subdiviziuni structurale ale dispensarului sunt prezentate în Figura , deși numărul real al acestora poate fi destul de variabil și este determinat de mărimea populației, structura incidenței sale oncologice și alți factori Dulapuri 'chirurgical gin' kopogi' cue Radiolog Chimioterapeut PORyungopog Pediatru Oncolog Mamologic Centrul de Oncologie Policlinica I departament | Spitalul Pensiunea " Comunicarea operativa a serviciului oncologic cu institutiile retelei medicale Examinarea clinică a pacienților cu neoplasme maligne se efectuează pe viață Importanța examinărilor medicale profilactice este deosebit de mare în munca cu pacienții oncologici care au primit tratament radical pentru cancer Se disting următoarele aspecte ale observării în dispensar a pacienților din grupa clinică III: ) diagnosticul precoce al recăderilor și metastazelor tumorilor maligne, care devine din ce în ce mai importantă datorită posibilităților extinse de tratament special, ) identificarea și corectarea tulburărilor care au apărut după tratamentul antitumoral radical; ) ameliorarea unui complex de măsuri terapeutice restaurative, inclusiv tratamentul în sanatoriu, ) examinarea invalidității temporare și permanente a bolnavilor de cancer, reabilitarea lor rațională în muncă; ) diagnosticul de tumori maligne multiple primare metacrone, deoarece probabilitatea unei noi tumori la astfel de pacienți este mult mai mare decât în populația generală Frecvența examinării pacienților înregistrați este determinată de timpul scurs de la încheierea tratamentului special Pacienții oncologici care au fost supuși unui tratament radical pentru neoplasmele maligne sunt supuși unor examinări regulate de patronat și examinări de către un oncolog • în primul an după coacere - dată pe trimestru; • în al doilea și al treilea an - dată pe jumătate de an; • în viitor - cel puțin o dată pe an În primii ani după tratamentul radical, pacienții au nevoie de o monitorizare deosebită atentă, deoarece în această perioadă apar până la - % din recidive și metastaze Veriga cheie în funcționarea adecvată a metodei dispensarului în oncologie este principiul împărțirii tuturor bolnavilor de cancer în grupuri clinice (Tabelul - ) Pentru pacienții din fiecare dintre aceste grupuri, este prevăzut un anumit standard de măsuri terapeutice, de reabilitare și organizatorice Grupa Ia include pacienți cu un tablou clinic neclar, suspectați de un neoplasm malign Examinarea lor și clarificarea diagnosticului trebuie organizată în cel mult zile de la data înregistrării Pacienții din grupa Іa, după confirmarea diagnosticului de cancer, sunt transferați în grupele II sau IV sau scoși din registru atunci când o tumoră este exclusă Pentru pacienții din grupa Ia nu se completează documentația de înregistrare Pacienții din grupa - cu boli precanceroase - sunt observați de către specialiști în profil, în funcție de organul afectat, pacienții cu predardiu circulant sunt observați de către medici După tratamentul radical al RT "boli tumorale, pacienții sunt supuși observației la dispensar timp de ani (examinați o dată la luni) Cu recuperarea completă și fără recidivă, pacienții sunt scoși din registru Documentația contabilă - un card de control pentru observarea dispensarului ( formularul nr -onko) Pacienții cu II grulp / neoplasme maligne sunt supuși unui tratament special Notificare documentație contabilă (formular nr / y- ) și card de control pentru observație la dispensar (formular nr OZO'u-EZ-onko) În plus, există un grup de Na - pacienți supuși unui tratament radical Tratamentul radical este înțeles ca utilizarea unor metode care vizează vindecarea completă a bolii capitolul merge După tratamentul special (radical), pacienții sunt transferați în grupul clinic III, iar dacă sunt depistate metastaze la distanță, în IV Tabelul Grupuri clinice de bolnavi de cancer Grupa Caracteristica Pacienți cu boli suspectate de neoplasm malign | Pacienți cu boli pulmonare II Pacienți cu neoplasme maligne supuși unui tratament special Pa Mai multe formaţiuni maligne ns ^ supuse tratamentului radical "" Pentru persoanele vindecate de neoplasme maligne (persoane practic sănătoase) IV Pacienții cu o formă avansată de cancer sunt supuși unui tratament paliativ "simptomatic" și Grupa III include pacienții după tratament hepatic radical, în absența recăderilor și a metastazelor, i e aceștia sunt practic oameni sănătoși vindecați de neoplasme maligne Dacă apar recidive, pacienții din acest grup pot fi transferați în grupa II pentru tratament special (chirurgical, radiații etc ) sau în grupa IV dacă tratamentul special nu este indicat sau nu poate fi efectuat Grupul clinic IV include pacienți cu o formă comună de neoplasm malign, al cărui tratament special, chiar și cu scop paliativ (simptomatic), este imposibil Dacă un pacient este diagnosticat cu o tumoare malignă în stadiul IV pentru prima dată, atunci se completează un anunț, un card de control și un "Protocol în cazul în care este detectată o formă avansată a unui neoplasm malign la un pacient" Pacienții care nu sunt supuși unui tratament special (grup clinic IV) sunt îndrumați pentru observație la dispensar și terapie simptomatică către medicii rețelei medicale generale Pacienții din grupa IV, dacă este necesar, ar trebui să primească tratament simptomatic în instituțiile medicale din rețeaua generală în regim de internare Măsurile organizatorice, tacticile și principiile de mutare a pacienților în grupele clinice sunt prezentate schematic în Tabelul - dTactica medicului generalist depinde de grupul clinic al pacientului ia grup clinic Suspectând un neoplasm malign, medicul trebuie să se asigure că pacientul este examinat cât mai curând posibil ( zile), respectând minimul clinic (vezi § ), care permite diagnosticarea unei tumori În absența condițiilor de examinare și de stabilire a diagnosticului final, pacientul trebuie îndrumat pentru consultație la un cabinet sau dispensar de oncologie, oferindu-i un extras detaliat cu rezultatele studiilor Totodată, este important să nu se piardă din vedere pacientul trimis la consultație De ce, după - zile, medicul este obligat să verifice dacă pacientul a plecat la consultație Spitalizarea pacienților cu suspiciune de cancer în secțiile generale este justificată doar pentru o examinare specială Monitorizarea dinamică a pacienților în ambulatoriu sau în regim de internare pentru a exclude cancerul este inacceptabilă grupuri clinice * Pacienții cu precanceri obligatorii și facultativi care necesită tratament special (chirurgical, radiații), medicul se referă la un medic oncolog Pacienții cu hidrops facultativ, care nu au nevoie de tratament special, se află sub observație dispensară în rețeaua medicală generală, li se administrează terapie conservatoare și examinări în termenele stabilite pentru această boală Oncologie generală Tabelul Grupuri clinice de bolnavi de cancer Grupe clinice Documentaţie contabilă Tactici Dinamica mişcării în grupele clinice Іа Necompletat Diagnosticul trebuie clarificat în zile Reli este trimis pentru examinare la o altă instituție, apoi medicul local sau oncologul este obligat să verifice în - zile dacă pacientul a plecat la un consult Când diagnosticul de neoplasm malign este confirmat, este transferat în grupa II sau IV Іb Fișă de control de observație la dispensar (formular - /U) supuse unui tratament special După aceea, sunt sub observație la dispensar Examinare dată și luni Cu recuperare completă și fără recidivă după de luni, sunt radiați II Aviz (Formular , V) Lista de verificare ulterioară Se supun unui tratament special, care trebuie început nu mai târziu de - zile de la diagnostic Medicul de raion este obligat sa afle in - zile daca pacientul a plecat la tratament Dupa tratament este transferat in grupa III, iar daca sunt depistate metastaze, in grupa IV Pacienții care refuză sau au contraindicații pentru tratament special sunt transferați în grupa IV la sfârșitul anului III Avizul şi cardul de control nu se pornesc, cu excepţia cazurilor în care pacientul nu a fost înregistrat anterior Supus observării dispensarului pe viaţă Osmotourile de control se efectuează: an după tratament - dată la luni; a -a și a -a - dată în luni; după ani - dată pe an Nu scos din registru În cazul unei recidive sau metastaze, acestea sunt transferate în grupul II sau IV IV În cazul în care un stadiu avansat este diagnosticat cu un prim cancer depistat, se completează un aviz, un card de control și un protocol pentru un caz avansat de cancer Medicul local efectuează tratament simptomatic la locul de reședință Ele nu fac obiectul unei cereri de inspecție Planul de curs este elaborat în comun de către gnos cu un ONCOLOG Nerematriculat // și Pe grupul clinic Dacă un pacient are un neoplasm malign, medicul îl trimite cu un extras detaliat la biroul de oncologie al clinicii din oraș sau raion corespunzătoare Este permisă trimiterea pacienților de către un medic al rețelei generale direct la un dispensar oncologic sau altă instituție medicală, unde i se poate acorda tratament special După - zile, medicul de raion este obligat să afle dacă pacientul a plecat pentru un doctor Totodată, medicul completează și trimite un aviz (sau un aviz și o fișă de control) cabinetului de oncologie, indicând la ce instituție medicală este îndrumat pacientul pentru tratament III grup clinic La îndrumarea medicului oncolog al raioanelor, acest medic asigură apariția pacientului pentru o examinare de urmărire în camera de oncologie Gpava Organizații de combatere a cancerului recidive și metastaze și raportează data și rezultatele examinărilor de urmărire la instituția oncologică IV grup clinic În cazul unei stări satisfăcătoare, medicul trimite pacientul la o consultație cu un oncolog pentru a dezvolta o schemă de tratament simptomatic Pacienții în stare gravă sunt consultați la domiciliu cu un medic oncolog și, de comun acord cu acesta, efectuează un tratament simptomatic Pentru pacienții nou diagnosticați, completează și trimite la camera de oncologie sau dispensar un aviz și un protocol pentru un caz avansat Tactica unui medic într-un spital al unei instituții medicale După ce a stabilit diagnosticul de tumoră malignă, medicul, după consultarea unui medic oncolog, trimite pacientul la o instituție oncologică Completează și trimite cabinetului sau dispensarului de oncologie un anunț al pacientului cu primul diagnostic stabilit de cancer și un extras din fișa medicală a unui pacient internat cu neoplasm malign În cazul în care o tumoare este depistată într-un stadiu avansat, pe lângă documentele specificate, transmite un protocol la dispensar pentru depistarea unui caz avansat de cancer CAPITOLUL CONCEPTE MODERNE DE CARCINOGENEZĂ Neoplasmele maligne nu sunt neobișnuite în natură, creșterile tumorale ale țesuturilor (galele coroanei) sunt descrise la plante, animale - de la nevertebrate (artropode, moluște) și pești la păsări și mamifere - sunt afectate de leucemie și diferite tumori Se crede că neoplaziile sunt mai frecvente la animalele domestice și captive decât în sălbăticie, dar acest lucru este contestat, deoarece poate fi rezultatul unei supravegheri veterinare mai atente a animalelor captive Există diferențe interesante între specii în ceea ce privește prevalența tumorilor maligne: la oameni, care au pierdut astfel de derivați de protecție ai tegumentului corporal precum lâna și au trecut la consumul de alimente procesate culinare, tumorile epiteliale sunt mai frecvente, în timp ce hemoblastozele și sarcoamele domină la animale Nici un singur neoplasm uman nu s-a dovedit a fi direct infecțios, în timp ce unele neoplazii animale (boala Marek la pui, sarcom infecțios al vulvei la câini, cancer de sân la șoareci) sunt contagioase ETIOLOGIA NEOPLASMELOR MALIGNE Prezentarea elementelor de bază ale etiologiei și patogenezei creșterii tumorii este o secțiune necesară și importantă a oncologiei generale În prezent, datorită progreselor în biologia moleculară, mecanismele carcinogenezei sunt în mare măsură înțelese Cunoașterea elementelor de bază este o parte importantă a erudiției profesionale a unui medic de orice specialitate Istoria ideilor privind cauzele și natura neoplasmelor își are rădăcinile în antichitate O tumoare este, aproape întotdeauna, un "plus-țesut", care nu putea scăpa atenției primilor medici Chiar și vechii îmbălsămători egipteni, când făceau mumii, au observat tumori care au fost îndepărtate cu ușurință din corp la unii dintre morți, în timp ce la alții tumorile au germinat în țesuturile din jur și numai n bloc a fost îndepărtat Probabil așa au fost descoperite pentru prima dată diferențele macroscopice dintre tumorile benigne și cele maligne Acesta din urmă a început să fie desemnat în medicina antică drept "cancer" - în legătură cu creșterea sub formă de gheare în țesutul din jur Acumularea treptată de material factual cu privire la cauzele cancerului a determinat apariția unor concepte noi și modificarea existente de carcinogeneză Este interesant de observat că aproape toate fundamentele diferitelor teorii propuse anterior prezentate mai jos se încadrează organic în cadrul teoriei sintetice moderne , etiologia și patologia cancerului și, în principiu, nu se contrazic Teoria distopiei embrionare (Kongheim, ) a devenit prima teorie științifică a creșterii tumorii Potrivit versiunii ei, o tumoare malignă este rezultatul unei forme deosebite de disembiogeneză Celulele distopice latente ale rudimentelor embrionare rămân în organism, care pot, sub influența diverșilor stimuli exogeni și endogeni, să treacă într-o stare activă de proliferare care duce la dezvoltarea unei tumori Această teorie are multe implicații evidente Acesta este un zid asemănător unui embrion al multor celule neoplazice cu un grad pronunțat de anaplazie a acestora și un tip de anomalii biochimice asemănătoare embrionului (metabolismul energetic) și localizarea frecventă a cancerului (de exemplu, celulele bazale) la punctele de contact a derivatelor diverselor primordii și frunze embrionare Din punctul de vedere al acestei teorii, se recunoaște importanța mare nu numai a ristopiei celulelor germinale prenatale, ci și postnatale, adică rolul decisiv al eliberării unui grup de celule germinale de influențe de inhibare a creșterii fiziologice, ceea ce este ilustrat, de exemplu, prin apariția nevilor și a melanoamelor Importantă în teorie este poziția conform căreia există o nevoie Gpava Idei moderne despre carcinogeneză expresia (activarea) proto-oncogenelor, atât în embriogeneză, cât și în timpul dezvoltării cancerului, care este bine integrată în teoria modernă a creșterii tumorii O moștenire valoroasă a teoriei lui Konheim este ideea că o tumoare crește doar "din ea însăși", care ulterior a servit drept bază pentru formarea conceptului de clonal- tumori maligne (Burnet, ] J Teoria iritaţiei cronice nespecifice [Virkhov, ] postulează: acolo acolo unde celulele sunt deteriorate și regenerate în mod repetat, există un risc crescut de cancer Conform acestei teorii, iritația mecanică (Virchow) și agenții chimici recunoscuți în prezent și alți agenți nemecanici (carcinogeni) pot fi factori dăunători Este esențial important ca teoria lui Virchow să introducă ideea polietiologiei cancerului După cum a sugerat Virchow, rolul proceselor inflamatorii proliferative cronice ca factor de risc pentru cancer este destul de mare În cursul inflamației, când nucleul și celulele sunt deteriorate, expresia proto-oncogenelor este stimulată Afectarea poate avea consecințe diferite (cancer sau hiperplazie și regenerare), în funcție de starea genetică a celulelor țintă și/sau de modificările genetice induse în acestea Numeroase dovezi ale teoriei lui Virchow includ date privind epidemiologia formelor profesionale de cancer (cancer al pielii scrotului la curători, pielea mâinilor la radiologi etc ) Teoria iritației stă la baza ideilor care pun acțiunea anumitor factori cancerigeni specifici pe primul loc în etiologia neoplaziei În prezent, conform OMS, % din cazurile de cancer se bazează pe unul sau altul factor dăunător extern Numai acest fapt mărturisește valoarea progenitorului "conceptelor moderne - teoria iritației nespecifice ') Teoria carcinogenezei transplacentare, adică inducerea tumorilor la descendenți ca urmare a acțiunii agenților cancerigeni asupra mamelor lor în timpul sarcinii, este un fapt general acceptat (vezi ) Intr-adevar, aproape toate medicamentele folosite in practica obstetricala vin prin placenta Se știe că peste de compuși provoacă un efect carcinogen transplacentar în experimentele pe animale Există lucrări bazate pe material statistic care indică efectele de transplant ale tutunului, alcoolului asupra descendenților De exemplu, femeile care fumează au copiii bolnavi de două ori mai des decât nefumătorii Unele pesticide folosite în agricultură acționează transplacentar Există dovezi ale inducției transplacentare a tumorilor la copii sub influența medicamentului anti-egileptic difenin Fostul vis al lui Toagic a fost stabilit de viață În Statele Unite în anii , au fost înregistrate peste de cazuri de cancer vaginal la fete și fete ( - de ani), ale căror mame în timpul sarcinii luau estrogeni sintetici (stigbestrol, dietilstilbestrol) În acest sens, necesitatea unei verificări amănunțite a tuturor • substanţe şi preparate cu care femeia însărcinată intră în contact I) Teoria de câmp a creșterii tumorii [Willis, ] s-a dezvoltat pe ideile de bază ale teoriei lui Virchow și se opune în mod formal teoriei originii monoclonale a tumorilor, care a devenit acum dominantă Teoria câmpului se bazează pe poziția că procesele inflamatorii proliferative cronice, ca factori de risc, formează un câmp (zonă) în organ, Fe și, ooi alții , considerând relația dintre virusuri și cancer ca fiind pur infecțioasă De mare importanță în dezvoltarea teoriei virale a oncogenezei au fost lucrările remarcabilului virolog rus L M Zilber, care și-a transformat varianta infectioasa intr-una virus-gnotica, punand accent pe interactiunea integrativa a o regiuni specifice ale genomului celulelor tinta (vezi ) I Teoria modernă a carcinogenezei poate fi numită sintetică, întrucât toți factorii propuși de diferite teorii timpurii ca cauză exclusivă a cancerului pot revendica rolul factorilor etiologici care provoacă leziuni genetice (mutații) ca bază unică a carcinogenezei Astfel, atât chimice, cât și radiații, și virale, precum și alte teorii ale etiologiei cancerului au dreptul de a exista, ca cazuri speciale ale conceptului modern, adică neoplasmele maligne sunt acum considerate ca boli cu adevărat polietiologice Cu toată varietatea mare de caracteristici macro și microscopice, parametri ultrastructurali, biochimici, imunologici și genetici care caracterizează neoplasmele, acestea din urmă se dezvoltă conform anumitor legi generale de apariție și creștere Înainte de a trece la analiza cauzelor și mecanismului dezvoltării neoplasmelor maligne, pare oportun să enunț principalele principii conceptuale ale teoriei oncogen-yantiancomice moderne a carcinogenezei Modelul modern de carcinogeneză se bazează pe conceptul de oncogene (proto-oncogene) și de acțiune (gene supresoare), care a devenit un punct de cotitură în înțelegerea mecanismelor de dezvoltare a cancerului S-a stabilit că două clase de gene reglatoare normale joacă un rol principal în formarea tumorii: proto Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză oncogene - activatori ai proliferării și diferențierii celulare și gene supresoare (antioncogene) - inhibitori ai acestor procese Recent, a fost distinsă o a treia clasă de gene asociate cancerului, care includ gene mutatoare Deteriorarea ilegală a proto-oncogenelor și a genelor supresoare sub forma modificărilor lor structurale reprezintă evenimentul de început și obligatoriu în carcinogeneză Consecințele unei astfel de leziuni genetice (mutații) sunt activarea oncogenelor și inactivarea genelor supopozitive și a genelor mutatoare Ca urmare a mutațiilor, apare un dezechilibru între ele, are loc o pierdere a controlului asupra creșterii, diferențierii și proliferării celulare normale, ceea ce duce în cele din urmă la transformarea malignă a celulei și dezvoltarea unui neoplasm O clonă malignă, ca atare, nu apare de la o singură eveniment de mutație Activarea unei oncogene sau, dimpotrivă, pierderea funcției unei anti-oncogene nu este suficientă pentru a transforma o celulă normală într-una tumorală Pe baza modelării matematice, se presupune că pentru transformarea unei celule normale într-o tumoră este nevoie de un mutații aleatorii în cel puțin - gene (gene supresoare de pruto-oncogene), în timp ce o x yxіLІІІ M&і y benigne se dezvoltă ca urmare a mutațiilor la - gene Succesul este că ambele evenimente au coincis în aceeași celulă atâta timp cât celula normală devine vacantă Pe cotă, când a apărut ■ Dezvoltarea unei clone tumorale specifice necesită un număr mult mai mare de etape mutaționale pentru a realiza rezultatul final Fiecare tumoră, prin urmare, are propriul portret genetic, care îi determină proprietățile Originea genelor mutante implicate în carcinogeneză poate fi diferită Deteriorarea oncogenelor și a genelor supresoare din celulele somatice ale corpului poate fi rezultatul expunerii la diverși factori exogeni și endogeni În acest caz, ele nu sunt moștenite, ci determină transformarea chiar a celulei care le dobândește Majoritatea cancerelor cunoscute sunt de tip dacha Daunele care afectează potențialele ochcogene (antioncogene) pot ^b, z în celulele germinale? În acest caz, acestea sunt noi un an * la gay printr-un set de jumătate de cromosbM unul dintre părinți, creând premisele pentru punerea în aplicare a formelor familiale moștenite de cancer (predispoziție ereditară la cancer) O celulă canceroasă își transmite anomalia prin moștenire celulelor sale fiice prin mecanismele moștenirii genetice clasice Prin urmare, din punctul de vedere al geneticii moleculare, cancerul este o boală genetică (o boală a genomului celular) cauzată de modificări ale proto-oncogenelor (sau ale genelor supresoare) În acest sens, problema frecvent discutată a carcinogenezei este epidemiologică Evident, deoarece o tumoare este o boală genetică, nu este contagioasă Proliferarea este o componentă necesară a procesului de carcinogeneză Poate fi rezultatul unor modificări genetice în celulă sau asociat cu alte procese fiziologice sau patologice și precedă o modificare a genomului Replicarea ADN-ului în celulele în proliferare le face mai susceptibile la mutații În celulele care se divizează activ, probabilitatea mutațiilor spontane crește, de aceea, proliferarea poate fi considerată o etapă incipientă a carcinogenezei "O celulă diferențiată, care nu se divide, nu devine malignă Conceptul genetic de carcinogeneză implică faptul că populația de celule tumorale este rezultatul reproducerii, care a început de la o singură celulă - strămoșul CLR, care a suferit transformarea tumorii Acesta este sensul conceptului de dezvoltare monoclonală a tumorilor maligne În prezent, vriktya kantserbgyoz este înțeles ca adiini, un proces treptat bazat pe conceptul de inițiere, promovare și nr în tumoră În etapa de promovare, procesele au loc în celulă, & MYA ONKOSHUIA conducând la formarea unui fenotip tumoral, adică transformarea celulei iniţiate într-una malignă Progresia tumorii (teoria Foulds) se bazează pe procesul de creștere a proprietăților maligne ale celulelor tumorale prin selectarea CLs>JPV co-invazive Trecerea de la o etapă de kance (ugeneza) la alta (ulterioară sau anterioară) are loc ca urmare a influenței factorilor exogeni și endogeni care pot promova sau contracara acest proces Factorii de risc și anti-risc joacă, de asemenea, un rol important în implementarea mutației și a carcinogenezei Aceasta se referă la rolul vârstei, sexului, alimentației, obiceiurilor proaste ale eredității, factorilor socio-geografici și natural-etnici S-a dovedit că stilul de viață și factorii de mediu sunt cauza principală a dezvoltării a - % dintre tumorile maligne umane Aproximativ de substanțe și amestecuri complexe sunt cancerigene pentru oameni Nu există nicio îndoială cu privire la rolul virusurilor oncogene, al unor bacterii și al radiațiilor ultraviolete și ionizante parazite în etiologia cancerului MECANISME DE ORIGINE ŞI DEZVOLTARE CELULA MALIGNĂ După cum s-a menționat mai sus, în prezent, principala teorie a dezvoltării neoplasmelor maligne este oncogene-anti-oncogenă, în care mutațiile genelor care reglează procesele de post și reproducere celulară joacă un rol cheie BAZELE BIOLOGICE MOLECULARE ALE CARCINOGENEZEI Se știe că nucleul celular conține aparatul său genetic și îndeplinește următoarele funcții principale: stocarea informațiilor genetice (în moleculele de ADN situate în cromozomi), implementarea informațiilor genetice (controlul de la sinteza până la moartea celulară programată) și reproducerea și transmiterea genetică informații ("celule în trei diviziuni) Cromozomii sunt catenele duble de ADN împachetate compact, înconjurate de un sistem complex de proteine În microscopia optică, cromozomii sunt văzuți ca cromatina Toate informațiile despre proprietățile unei celule date sunt înregistrate sub formă de gene Genele reprezintă o secțiune a unei molecule de ADN pe care este sintetizată o moleculă de ARN activ, care codifică o proteină specifică In fiecare celula umana sunt prezente aproximativ de gene Intregul set de gene, ca sursa de informatii genetice stocate in cromozomi, se numeste genom Astfel, o celulă poartă gene în cromozomii săi care pot declanșa sinteza proteinelor care îi stimulează sau inhibă funcțiile Este evident că atunci când o genă este mutată, proteinele controlate de acestea se vor schimba și ele în consecință În prezent, se poate considera dovedit că apariția, rata de creștere a unei tumori și progresia acesteia sunt determinate de modificările componentelor genomului celular Aceste modificări pot fi moștenite în generații sau pot apărea de novo în celulă și stimulează dezvoltarea procesului tumoral Astfel de componente structurale genetice ale celulei implicate în carcinogeneză includ proto-oncogene, gene supresoare și gene mutatoare CONCEPTUL DE PROTOONCOGENE (ONCOGENE) Deoarece toată varietatea celulelor corpului (și există aproximativ m) provine dintr-un ovul fertilizat, este clar că creșterea și dezvoltarea corpului este însoțită atât de o creștere a numărului de celule (proliferare), cât și de dezvoltarea diferențele dintre celule (diferențiere) pentru a dobândi capacitatea de a îndeplini anumite funcții specifice (pentru proliferarea și diferențierea celulară, vezi ) În plus, în cursul evoluției, organismul a dezvoltat mecanisme de adaptare la schimbările din mediu și, în special, la diferite leziuni În același timp, compensatorie Gpava Concepte moderne de carcinogeneză Mecanismele de susținere sunt întotdeauna și în toate organele asigurate pe baza unei creșteri a numărului de structuri funcționale - proliferare Proliferarea celulelor și a structurilor necelulare este cel mai frecvent proces în funcționarea celulelor și organelor, atât în condiții fiziologice, cât și în patologie În acest sens, a fost propus conceptul de homeostazie roliferativă, conform căruia, în prezența unui număr crescut de celule în diviziune, sunt activate mecanisme de reglare prevenirea excesului de celule în proliferare Reglarea compoziției numerice a celulelor din organism Constanța homeostaziei proliferative în organism într-o anumită măsură este realizată de glicoproteine speciale - chaloni sau haloni (gren, khuiop - retarder) Sunt inhibitori endogeni ai reproducerii celulare, controlându-și activitatea mitotică conform legii feedback-ului În mod normal, sunt produse de celulele mature, dar pot fi produse și de celulele tumorale Odată cu pierderea celulelor mature din cauza respingerii sau rănilor, conținutul de chalone scade, ceea ce servește ca semnal pentru proliferarea celulelor în zonele germinale Calonii de țesături sunt digitale și funcționează selectiv numai pe acele țesături în care sunt prelucrați Practic, constanța numărului de celule este determinată de patru factori de bază: ) moleculele adezive ale membranei citoplasmatice a celulelor; ) influența matricei extracelulare sau extracelulare a stoomului organului; ) acţiunea mediatorilor solubili - citokine şi factori de creştere; ) activitatea genelor care reglează proliferarea celulară - proto-oncogene Pe suprafața membranei celulare au fost izolate mai multe familii de molecule adezive și receptorii acestora (caderine, integrine, imunoglobuline etc ), asigurând interacțiune intercelulară prin contactul constant între celule Datorită lui, celulele intră în ciclul de diviziune, creștere, dezvoltare, diferențiere ulterioară și moarte (fenomenul de inhibare de contact a reînnoirii celulare) Un rol semnificativ în organo-, emorio- și carcinogeneză, invazia tumorală și grefarea (homing) a celulelor tumorale metastazante este jucat de matricea extracelulară (EM) a stromei, respectiv; tipuri, fibronectină și glicozaminoglicani (proteoglicani), care sunt secretate de celule Fibrele EM servesc ca locuri de atașare pentru toate celulele (cu excepția celor care circulă în sânge și limfă) și, în același timp, le oferă posibilitatea de a se contacta între ele Fibronectina promovează aderența celulară, este implicată în controlul diferențierii și în formarea citoscheletului și joacă un rol principal în procesul de migrare a celulelor, care este un punct foarte important în creșterea tumorii (vezi și ) Glicozaminoglicanii matricei (sulfat de condroitină, sulfat de heparan etc ) formează un gel (substanță de bază) în care sunt scufundate fibrele de colagen, elastice și fibronectinice și, de asemenea, reglează atașarea celulelor la membranele bazale (vezi mai jos) Când neoplasmul distruge stroma unui organ, glicozaminoglicanii pot fi detectați în serul sanguin, ceea ce indică indirect modificări structurale în stroma organului și/sau a tumorii Una dintre formele specializate de EM sunt membranele bazale, care servesc ca un loc de atașare pentru celulele epiteliale și endoteliale și, de asemenea, participă la procesul de proliferare, diferențiere, migrare și determină fenotipul celulelor normale și tumorale Glicoproteina membranei bazale, laminina, joacă rolul principal în aceste procese Structura fiecărei celule și structura EM sunt interconectate dinamic Comportamentul unei celule în noom este determinat de semnalele primite de la fluidul înconjurător, care include celule învecinate, componente EM și un mediu lichid - fluid tisular intercelular, sânge și limfa Sub influența anumitor semnale, celula este capabilă să-și rearanjeze programele de lucru: poate începe sau opri reproducerea, poate trece de la mai puțin specializată la mai specializată (diferențiază), poate schimba organizarea altor celule Oncologie generală și, în cele din urmă, porniți programul de sinucidere (apoptoză) O astfel de relație stă la baza integrării celulelor tisulare într-un singur întreg Printre cei mai importanți regulatori care asigură constanța structurii organelor și a numărului de celule se numără și moleculele de proteine semnal - factori de creștere și citokine, care alcătuiesc un singur sistem mediator Ei își realizează acțiunea prin legarea foarte specifică la receptorii celulari specializați localizați pe suprafața membranei celulare și sunt cel mai important sistem de semnalizare pentru schimbul de informații Aceste proteine semnal activează sistemul de transducție a semnalului intracelular, declanșează expresia genelor reglatoare - proto-oncogene Pentru mai multe informații despre citokine, a se vedea secțiunea Proto-oncogene Cu toate acestea, principalul control enactic al abundenței, activității proliferative și întregul proces de diferențiere a celulelor și țesuturilor sunt co-instrumentate de translația proteinelor de semnalizare de către gene reglatoare - proto-oncogene Calea către descoperirea proto-oncogenops a fost destul de sinuoasă În anii ai secolului XX, ca parte a virusurilor tumorale (retrovirusuri, virusuri ARN), au fost descoperite secvențe speciale de nucleotide care au dat numele de "oncogene", sau gene transformatoare - v-ops S-a constatat că retrovirusurile provoacă dezvoltarea neoplasmelor prin introducerea tocmai a acestor oncogene în genomul celulelor normale După cum sa dovedit, genomul unui retrovirus tipic conține toate informațiile genetice necesare pentru proliferarea și reproducerea cu drepturi depline în celulele infectate Este o moleculă de ARN monocatenar care conține trei gene: gag (codifică proteinele structurale ale virusului), vpv (codifică proteinele anvelopei) și pot {poartă informații despre revertază conversia ARN viral în formă de ADN provirus) (vezi ) La capete există o repetiție terminală (LTR) de diferite lungimi Cu toate acestea, în genomul doar acelor retrovirusuri care provoacă tumori experimentale, au fost identificate v-ops specifice, numite oncogene virale (mai mult de sunt acum cunoscute) Includerea lor în genomul retrovirusurilor poate fi realizată fie prin atașare suplimentară, fie prin înlocuirea unei părți a genomului lor (Fig ) gag pol env onc' gag pol - - onc env LTR Figura Tipuri de organizare structurală a genomului retrovirusurilor oncogene [Zaridze DG, ] - genom intact cu o oncogenă; și - genom defecte cu o oncogenă în loc de una dintre genele virale Cu toate acestea, s-a dovedit a fi surprinzător că toate oncogenele virale, fără excepție, au analogii lor în genomul diferitelor celule, inclusiv în celulele umane normale, unde au fost numite oncogene celulare - c-ops Și deoarece numele "oncogene virale" exista deja, atunci s-ops ar trebui să fie numit "proto-oncogene" (cum ar fi, adepți ai oncogenelor virale) Mai mult, în ADN-ul tuturor vertebratelor și al aproape tuturor celorlalte eucariote (doozhzhi, insecte, triburi etc ), au fost identificate gene legate de proto-oncogene ca structură și proprietăți, adică: vorbim despre mai multe grupuri de gene antice care au păstrat o relativă neschimbată pe parcursul unui lung proces evolutiv De aici rezultă că proto-oncogenele au apărut înainte de separarea căilor evolutive ale insectelor și cordatelor (cu mai bine de de milioane de ani), iar formarea lor este asociată cu apariția organismelor multicelulare Gpaza Concepte moderne de carcinogeneză În același timp, a fost înaintată o ipoteză că oncogenele virale sunt de origine celulară, într-adevăr, o serie de proprietăți retro unice! virusurile (capacitatea de a exista sub formă de ARN și ADN, integrarea în genomul celular, prezența recombinării la nivelul genomului) le-au făcut surse naturale pentru transferul de informații genetice (gene celulare) Prin urmare, se crede că în cursul evoluției a existat un proces de schimb aleatoriu de ADN între genomul retroviral și cel celular, în urma căruia o anumită genă celulară a fost inclusă în aproape orice punct în genomul virusului Evident, cele mai multe dintre oncogenele virale cunoscute sunt într-un fel Variante modificate ale proto-oncogenelor celulare normale Trebuie subliniat faptul că toate cele de mai sus pot fi atribuite genelor celulare în general, adică retrovirusurile sunt în mod fundamental capabile să includă diverse gene și să nu fie purtători numai de oncogene În încheierea acestei secțiuni, trebuie subliniate două fapte biologice fundamentale asociate cu oncogene: descoperirea anumitor gene asociate cu inducerea și dezvoltarea neoplasmelor maligne și descoperirea fenomenului de proto-oncogene "conservatoare", i e prezența lor în gonomul organismelor îndepărtate evolutiv Studiile moleculare ulterioare ("au arătat că toate oncogenele cunoscute au proprietăți similare Aceasta înseamnă că gama de mecanisme moleculare ale agentului cancerigen la" este destul de limitată, iar procesele de malitoză asociate cu oncogene ar trebui să aibă modele comune VG-în special, descoperirea oncogenelor a făcut posibilă stabilirea asemănării și uniformității fundamentale a carcinomului spontan, chimic, de radiații și viral al e-ulcerelor Datorită conceptului de transformare a genelor, nu numai specificitatea genetică moleculară a tumorilor sub formă de c-ops- a fost determinată gena, dar și perspectiva înțelegerii naturii și mecanismelor care stau la baza SIm a fost deschisă manifestările fundamentale ale vieții, evoluția și dezvoltarea ontogenetică a organismelor vii IZProtoonCogans sunt celule normale care sunt întotdeauna prezente în celulă ~Posdniye, "Funcția și structura chimică a majorității proto-oncogene În cromozomii umani, a fost identificată partea sudică analogă a rasei În apropierea joncțiunii rupturii cromului, specific-Kyflks, produsele acestor proto-oncogene , care participă la transmiterea semnalelor mitogenice, au fost și ele izolate sunt foarte diverse Determină întreaga dinamică de dezvoltare și existență a indivizilor de-a lungul vieții În mod normal, activarea lor se observă în timpul proceselor reparatorii,dezvoltării embrionare Proto-oncogene joacă un rol cheie în modelarea răspunsului celulei la acțiunea citokinelor și ele însele contribuie la producerea lor Proto-oncogenele controlează proliferarea celulară, în principal în timpul tranziției de la o fază a ciclului celular la alta Factorul cheie în obiectiv de transmitere semnale de proliferare în interiorul ^/celule sunt produșii proteici ai protopunctului "gdchpn - "prltplnkp^arbori" "P" într-o formă simplificată, mecanismul de transmitere și control al "semnalelor în kpetkepreDST este o interacțiune directă sp protoencoboli specifice într-o secvență strict definită Astfel, proto-oncotonurile asigură funcționarea normală a sistemului de transducție a semnalului în celulă, ceea ce creează condițiile existenței sale depline în mediu și interacțiunii cu alte celule La femeile normale, proto-oncogenele, din punctul de vedere al lor fiind, în unele cazuri, structura lor pentru modificări ale mutaţiilor), ele măresc semnificativ nivelul activităţii lor funcţionale ipki "'TOtoonkbGyoYabV; io Cu excepția faptului că h{ ca versiunea X modificată mts^i funcționează nu depinde de regulatorii naturali Funcția oncoproteinelor constă în faptul că aproape toate perturbă funcționarea sistemului de rinin'og accelerat al reproducerii celulare în diferite stadii Oncologie generală (vezi secțiunea ) Este destul de natural ca aceste proteine modificate să aparțină unor lanțuri de semnal diferite și să se afle în diferite stadii de propagare a semnalului în celulă Prin urmare, majoritatea oncogenelor cunoscute aparțin proteinelor cheie ale sistemului de semnalizare celulară - factori de creștere, receptori membranari și nucleari, citokine etc Unele dintre aceste proteine au fost deja studiate Includerea oncogenelor în procesul de formare a tumorii poate fi directă, atunci când proteina pe care o produc este implicată într-un anumit stadiu de malignitate, sau indirectă, când aceasta (proteina) are un efect activator sau inhibitor asupra altor gene Figura prezintă în mod condiționat situsurile intracelulare de aplicare a deist me ale unor oncoproteine Orez Locurile de acțiune ale unor oncoproteine în celulă [Weibert R A , ] Numele oncogenelor formează abrevieri ale literelor inițiale ale numelor latine ale virusurilor corespunzătoare din care au fost izolați inițial În prezent, nu există o clasificare științifică a oncogenelor Ele sunt distribuite în funcție de moleculele proteice pe care le produc, codificate de omologii lor celulari, proto-oncogene Asemănarea Pi cu legăturile semnalelor care stimulează activitatea mitotică, toate protooncoproteinele (sau oncoproteinele) sunt împărțite în omologi ai factorilor de creștere și receptorii acestora; transmițători de semnale de creștere de la receptorii de pe ADN; analogi ai proteinelor G (pro' einkinaza) implicate în reglarea diviziunii de nituire etc Unele protoongs genele și neoplasmele pe care le provoacă sunt prezentate în Tabelul Deși studiul transformării retrovirusurilor animale a condus la dezvoltarea teoriei oncogenelor, nu a putut explica originea tumorilor umane care nu sunt cauzate de retrovirusuri A apărut o întrebare firească: tumorile de natură non-virală conțin oncogene? În prezent, se crede că proto-oncogenele pot deveni oncogene fie atunci când sunt introduse în celulă, fie, sub efecte cancerigene, transformând proto-oncogene n sit în oncogene celulare De asemenea, s-a dovedit că orice oncogenă nu este capabilă să transforme complet o celulă, totuși, acționând în mod concertat, ei pot face acest lucru Un astfel de coop Tclog ), a cărei inactivare predispune - % la dezvoltarea nefroblastomului (tumoare Wimms), a genelor de neurofibromatoză (NF și NF ) și anti-oncogenei DCC (șters în cardnomul de colon) o genă supusă inactivarii în cancerul de colon (hm so ^ a gpyavu-іL) ^ Totuși, principalul reprezentant ^ al anti-rncogenului B - aceasta este gena supresoare E^e , care în mod normal în fiecare celulă individuală asigură "controlul permanent al ADN-ului, prevenind apariția mutațiilor dăunătoare, în primul "Număr și lnii tumorigene" La om, este în xp mo ° me Funcțiile fiziologice ale p sunt de a recunoaște și corecta erorile care apar invariabil în timpul replicării ADN-ului sub o mare varietate de tensiuni și tulburări intracelulare: radiații ionizante, supraexprimarea oncogenelor, infecție virală, hipoxie, hipo- și hipertermie, diverse tulburări ale arhitecturii celulare (o creștere a numărului de nuclei, modificări ale citoscheletului), etc Factorii de mai sus activează p , produsul său - proteina p - controlează strâns numărul de proto-oncogene ~ în faza ciclului celular și provoacă fie o oprirea descompunerii acrmal-n^tso^^ și - (vrbGennaya, pentru a elimina deteriorarea , sau non-optim sau lor-l Prin lansarea programului de moarte celulară apoptoza (a se vedea mai jos), aceasta elimină "posibilitatea de acumulare în organismul genetic celulele modificate (Fig ) Astfel, forma normală a genei p joacă un rol protector important ca "polițist molecular" sau "stivă genomică" (D Lane) Mutațiile pot duce la inactivarea genei cy percerap și la apariția unei forme modificate a proteinei care vizează mai mult de o genă Principalele includ gene ale căror produse determină oprirea ciclului celular în diferitele sale faze, gene care induc apoptoza; gene care reglează morfologia și/sau migrația celulară și genele care controlează angiogeneza și lungimea telomerilor etc Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză Prin urmare, consecințele inactivării complete a unei astfel de gene multifuncționale provoacă apariția simultană a unui întreg set de proprietăți caracteristice ale unei celule neoplazice Acestea includ scăderea sensibilității la semnalele inhibitoare de creștere, imortalizarea, creșterea capacității de supraviețuire în condiții nefavorabile, instabilitatea genetică, stimularea neoangiogenezei, blocarea diferențierii celulare etc (Fig ) Acest lucru, evident, explică frecvența mare de apariție a mutațiilor p în neoplasme - permit un pas pentru a depăși mai multe etape ale progresiei tumorii simultan N :, HYPO- și Deteriorarea ADN-ului, reducerea fondului de nucleotide Activarea oncogenelor L, infecție virală Modificări ale arhitecturii celulare și aderenței în - i apoptoza eu L Opriți I ciclu celular j , și Suprimarea neoangiogenezei IModificări ale morfologiei și migrației celulare Orez Funcțiile de protecție ale genei supresoare p [Zaridzs YaG , ] Mutația genei p este cea mai frecventă tulburare genetică inerentă creșterii maligne și este detectată în % dintre tumorile de peste de tipuri diferite Mutațiile germinale (care apar în celulele germinale și moștenite) la una dintre alelele genei p pot iniția stadiile inițiale ale carcinogenezei diferitelor tumori, adesea multiple primare (sindromul Li-Fraumeni), sau pot apărea și fi deja selectate în timpul creșterii tumorii, asigurând termogenitatea acesteia (vezi ) Prezența unei gene p mutante în tumoră determină un prognostic mai rău la pacienții în comparație cu hemi, la care bolusul mutant nu este detectat, deoarece celulele tumorale în care inactivi-viroE și p sunt mai rezistente la radiații și chimioterapie gene mutatoare Inhibarea activității іgѳn<>е -supresori, apoptoza și/sau ciclul celular, anulează interzicerea producerii de cleiuri cu diferite modificări genetice, ceea ce crește probabilitatea de apariție a celulelor oncogene KJ UH U Acest grup de gene este de obicei numit "paznici" Alături de rtim , a fost identificat un venin de gene specializat în recunoașterea și restaurarea (repararea) daunelor ADN-ului, care poate provoca cuibări genetice și dezvoltarea rCZVitis în cancer Acestea au primit numele - "îngrijitori" mpu ^ gene mutatoare Ele nu induc direct transformări celulare maligne, ci promovează dezvoltarea tumorii, deoarece inactivarea funcției genelor mutatoare crește rata și probabilitatea apariției diferitelor mutații oncogene și/sau a altor modificări genetice într-o asemenea măsură încât formarea tumorii devine doar o chestiune de timp Funcția fiziologică a mutatorilor gene constă în revelarea dsh: ReODeyi y DYAK și menținerea integrității genomului prin activarea reparației ^IStoIGG'tsol rіssStanoepechis ys a structurii organo-formale ^NK Prin urmare, ele sunt numite și gonuri de reparare a ADN-ului S-a stabilit că inactivarea unor astfel de genoze duce la tulburări în replicarea ADN-ului, un număr mare de mutații se acumulează în celule, iar probabilitatea de reproducere a variantelor celulare cu diferite tulburări genetice crește brusc Din acest motiv, celulele oncologie cu gene mutatoare defecte, apare un nivel ridicat de instabilitate genetică și, în consecință, crește frecvența modificărilor genetice spontane sau induse (mutații genetice, translocații cromozomiale etc ), față de care apare cancerul Sunt descrise forme ereditare de neoplasme asociate cu mutații congenitale ale genelor, ale căror produse nu asigură funcționarea sistemelor de reparare Din acest grup, genele BRCA și &BGA , MSH MSH sunt cele mai studiate MLH RMA și XPA, XPR și gp (vezi ) GenPYa ' și bYaSD ' VgfazG "Capsg și ' U au fost identificate pentru prima dată palete ca gene ale căror mutații congenitale sunt asociate cu forme ereditare de cancer de sân La femeile cu mutații germinale ale uneia dintre alelele genei n BRCA , riscul pe parcursul vieții de a dezvolta cancer de sân este de aproximativ %, cel al ovarului este de aproximativ %, iar riscul de a dezvolta tumori de colon și prostată este, de asemenea, mai mare Cu mutații ale liniei germinale ale genei BRCA , riscul de a dezvolta tumori mamare este puțin mai mic, dar apariția acesteia este mai frecventă la bărbați Genele BRCA și BRCA se comportă ca supresoare tumorale clasice: pentru a iniția creșterea tumorii, pe lângă mutația congenitală a uneia dintre alele, este necesară și inactivarea celei de-a doua alele, care are loc în celula somatică Cu mutații heterozigote congenitale ale genelor MSH , MLH , MSH și PMS , se dezvoltă sindromul Lynch Caracteristica sa principală este apariția cancerului de colon la o vârstă fragedă (așa-numitul cancer colorectal ereditar non-olipus) și/sau a tumorilor ovariene Localizarea predominantă a tumorilor în intestin este asociată cu cel mai mare potențial proliferativ al celulelor de la fundul criptelor intestinale și cu posibilitatea apariției mai frecvente a mutațiilor, care sunt corectate în mod normal de sistemele de reparare Prin urmare, atunci când aceste gene sunt inactivate, celulele cu proliferare rapidă ale epiteliului intestinal nu se recuperează, ci acumulează un set de mutații în proto-oncogene și anti-oncogene, care este critic pentru dezvoltarea cancerului mai rapid decât celulele cu proliferare lent Mutațiile heterozigote ale liniei germinale ale genelor familiei XPA duc la dezvoltarea xeroderma pigmentosum, o boală ereditară cu sensibilitate crescută la radiațiile ultraviolete și la dezvoltarea mai multor tumori cutanate în zonele de insolație solară Genomul uman conține cel puțin câteva zeci de gene supresoare și mutatoare tumorale, a căror inactivare duce la dezvoltarea tumorilor Au fost deja identificate peste dintre ele, pentru mulți sunt cunoscute funcțiile îndeplinite în celulă (Gab ) Majoritatea, prin reglarea ciclului celular, apoptoza sau repararea ADN-ului, previn acumularea celulelor cu anomalii genetice în organism Au fost identificați supresori tumorali cu alte funcții, în special controlul reacțiilor morfogenetice ale celulei și angiogeneza Gn° detectat este departe de a epuiza lista supresoarelor tumorale existente Se presupune că numărul de anti-oncogene corespunde numărului de oncogene Cu toate acestea, studiul structurii și funcției lor în tumorile umane primare este asociat cu mari dificultăți tehnice Astfel de studii se dovedesc a fi insuportabile pentru laboratoarele de top din lume În același timp, atribuirea unor gene la categoria oncogene sau anti-oncogene este destul de arbitrară În concluzie, trebuie remarcat faptul că conceptul de oncogenă și anti-oncogenă pentru prima dată în istoria oncologiei a făcut posibilă combinarea principalelor domenii de cercetare a carcinogenezei Se crede că aproape toți factorii cancerigeni cunoscuți conduc la deteriorarea proto-oncogenelor, a genelor supresoare și a joncțiunilor acestora, ceea ce duce în cele din urmă la dezvoltarea malignității Acest proces este prezentat schematic în Figura De asemenea, trebuie subliniat faptul că o celulă diferențiată normală a oricărui țesut nu poate fi supusă transformării tumorii, din moment ce nu mai este Capitolul Înțelegerea modernă a carcinogenezei participă la diviziunea celulară, dar îndeplinește o funcție specializată și în cele din urmă moare apoptotic Tabelul Principalele caracteristici ale unor gene supresoare tumorale și mutatoare* Natura genei Felka Anticogene Localizarea tumorii Activatori GTPază și proteine G NF APC Sarcom, glioame, sindrom MEN cancer de colon Factori de blocare TGF-fi Cancer de colon Transmițători și blocanți ai transducției semnalului DPC- NF Cancer pancreatic, leucemie Tumori ale sistemului nervos periferic Controlul ciclului celular Rb MTS Retinoblastom Osteosarcom, cancer pulmonar cu celule mici Melanom, cancer ovarian Inducerea apoptozei oo p Cele mai multe forme de tumori sindrom Li Fraumeni Repararea ADN-ului BRCA BRCA MSH și MLH PMS XPA, XPVidr Cancer mamar (ereditar) Cancer ovarian (ereditar) Cancer de colon (ereditar) Cancer mamar (ereditar) Cancer endometrial Diferențierea WT afectată Nefroblastom (tumoare Wilms) Încălcări ale structurii genelor pot apărea fără efecte vizibile În fiecare secundă în corpul uman, format din de trilioane de celule, aproximativ de milioane de celule se divid Acest proces se desfășoară sub controlul strict al unui complex de sisteme moleculare, ale căror mecanisme de funcționare, din păcate, nu au fost încă pe deplin stabilite Se estimează că fiecare dintre cei aproximativ de іыс într-o celulă umană în timpul vieții organismului suferă tulburări spontane de aproximativ milion de ori Oncogenele și anticogenele reprezintă mai puțin de % din mutațiile identificate, în timp ce restul tulburărilor genetice sunt de natura "zgomotului" În același timp, aproape toate încălcările sunt remediate și eliminate de sistemele de reparare a genomului Deteriorarea (ilegală) a genomului (celule omatice) Activarea oncogene Livrarea de anti-oncogene Reproducerea produselor genetice modificate și pierderea produselor genetice de reglementare răspândire clonală Tumora Orez Schema principalelor etape ale carcinogenezei [Moiseenko V M et al , ] Oncologie generală În cazuri rare, structura normală a genei modificate nu este restabilită produsul proteic codificat de acesta și proprietățile sale se schimbă, iar dacă această anomalie este de natură fundamentală și afectează oncogene și/sau anticogene potențiale cheie, transformarea celulară devine posibilă În acest caz, unele dintre celulele mutante pot supraviețui, dar o singură acțiune a agentului cancerigen asupra structurii ADN-ului nu este suficientă pentru apariția transfomării tumorii în ele Trebuie presupus că, cu rare excepții (de exemplu, cu carcinogeneza indusă de virus), pentru apariția cancerului, - mutații trebuie să coincidă într-o celulă, independent una de cealaltă Combinația dintre activarea oncogenelor și inactivarea anti-oncogenelor este considerată cea mai periculoasă, atunci când autonomizarea semnalului proliferativ este combinată cu defecțiuni ale mecanismelor de control al ciclului celular De aceea, majoritatea tumorilor maligne se caracterizează prin dezvoltarea lor pe măsură ce vârsta crește, pe parcursul anilor de viață se acumulează tulburări ale genomului și pot duce la inducerea procesului tumoral (vezi ) Acest lucru poate fi confirmat și de dezvoltarea treptată a unor tumori maligne, precancer, displazie, cancer in situ și cancer (vezi capitolul ), precum și studii experimentale Am prezentat principalele gene, ai căror produse proteice contribuie la transformarea unei celule normale într-o celulă canceroasă și genele produse proteice, care împiedică acest lucru Desigur, pe lângă cele enumerate, există multe alte oncogene și gene supresoare care sunt într-un fel sau altul asociate cu controlul creșterii și reproducerii celulelor sau care afectează alte caracteristici celulare Evident, ne așteaptă în următorii ani și alte descoperiri importante ale mecanismelor creșterii maligne și al rolului supresoarelor tumorale și al oncogenelor în aceste procese MODIFICĂRI EPIGINETICE ÎN CELULELE TUMORALE În prezent, nu există nicio îndoială cu privire la rolul uriaș în carcinogeneză al modificărilor în structura genelor, care au fost deja discutate mai sus Cu toate acestea, există dovezi că modificările epigenetice pot juca un rol la fel de important în carcinogeneză, adică modificări care nu afectează direct structura ADN-ului, dar duc la modificarea ereditară a activității , genele Se crede că modificările epigenetice se bazează cel mai adesea pe încălcări ale modelelor de metilare a ADN-ului în celule Metilarea ADN-ului este procesul de adăugare enzimatică a unei grupări metil la bazele ADN în primele minute după replicare și într-un loc strict definit Aceste site-uri sunt regiuni ADN (sau insule CpG) care sunt distribuite inegal în întregul genom și apar în - % Funcțiile de metilare sunt în mod normal diverse și complexe, dar în general, se rezumă la următoarele Fără a schimba codul genetic, metilarea controlează și participă la reglarea expresiei genelor și menținerea integrității genomului În mod normal, conținutul de grupări metil din ADN este stabil datorită controlului strict constant al echilibrului dintre procesele de metilare și demetilare Odată cu vârsta, metilarea în diferite țesuturi crește și acesta, după toate probabilitățile, este un fenomen comun care predispune la apariția tumorilor În procesul de carcinogeneză, se observă hipermethinarea insulelor CpG cu o scădere simultană a nivelului de metilare a restului genomului Ca urmare, funcțiile ADN-ului se modifică, apare instabilitatea genomului, ceea ce contribuie la creșterea frecvenței mutațiilor și la o modificare a bGT active și a genelor oncogene și suprassorbB în procesul tumoral În multe tumori, a fost dezvăluită hipermetilarea insulelor CpG în regiunile promotoare Mai mult, s-a stabilit că pentru unele dintre tipurile lor, hipermogilarea este principalul mecanism de inactivare a genelor care inhibă creșterea și stimulează diferențierea celulară și, prin urmare, creează premisele apariției unei tumori Inactivarea genelor prin hipermetilare este un proces reversibil, care distinge semnificativ acest mecanism epigenetic de genetic Gpava Concepte moderne de carcinogeneză mutatii Acest lucru deschide oportunități pentru utilizarea agenților de demetilare ca agenți de prevenire a cancerului Pe de altă parte, apariția timpurie a tipării hipermt în carcinogeneză poate fi detectată printr-o metodă atât de sensibilă precum PCR care se propune în prezent a fi utilizat pentru dezvoltarea metodelor de diagnosticare a cancerului Pe lângă cele de mai sus, există și alte mecanisme epigenetice Rezumând, trebuie remarcat faptul că evenimentele genetice din celulă în timpul transformării tumorii sunt prezentate în această secțiune într-un mod foarte simplificat Fundamentele oncologiei moleculare sunt descrise în detaliu în recenzii și monografii relevante În același timp, progresul în descifrarea mecanismelor moleculare de bază și a principiilor inducerii și dezvoltării procesului tumoral ne permite, de asemenea, să facem o serie de presupuneri generale care au importanță practică În viitorul apropiat, ne putem aștepta la succes în utilizarea aplicată a cunoștințelor despre mecanismele moleculare de transformare a tumorii Sperăm, în primul rând, la dezvoltarea unor metode de înaltă precizie pentru diagnosticarea stărilor pretumorale, predispoziție ereditară la cancer și prevenire țintită a tumorilor maligne și, în al doilea rând, pentru crearea unor metode fundamental noi de terapie a neoplasmelor care distrug selectiv doar celulele tumorale "asociale" sau "corectează" comportamentul acestora CITOKINE Termenul de "citokine" (Ck>) a fost propus de N Cohen în , când se credea că sunt produse de celulele sistemului imunitar, fiind în același timp și regulatorii acestora (în ultimii ani, s-a stabilit că alte celule pot fi și producători de citokine) Limfocitele, monocitele și leucocitele au fost considerate ținte pentru CK Ca urmare, mediatorii care asigură interacțiunea leucocitelor au fost numiți interleukine, iar secretați de limfocite și, respectiv, monocite, au fost numiți limfokine și monokine Ulterior s-a constatat că, pe lângă celulele sistemului imunitar, CK este capabilă să regleze funcțiile multor alte tipuri de celule (vezi Anexa III) Citokinele sunt substanțe biologic active de natură proteică care reglează o gamă largă de procese din organism CK poate fi atât sub formă secretată, cât și legată de membrană Cele secretate acționează sistemic și de la distanță, cele legate de membrană necesită contact direct între celule CK sunt mediatori ai transmiterii semnalului între celule prin receptori specifici Principalele funcții ale CK sunt stimularea sau inhibarea activității mitotice și diferențierea, reglarea hematopoiezei, chimioaxia și procesele inflamatorii, participarea la angiogeneză, apoptoză, embriogeneză și o serie de altele CK, ca modificatori ai unei game largi de răspunsuri biologice, joacă un rol important în răspunsul imun și în alte procese fiziologice și patologice, inclusiv transformarea tumorii și supravegherea antitumorală Producerea CK determină dezvoltarea unui număr de boli În cele din urmă, activitățile biologice ale multor IDC sunt utilizate în practica clinică, ceea ce face ca dobândirea de cunoștințe în acest domeniu al științei în dezvoltare rapidă să fie deosebit de relevantă în formarea medicilor Efectul CK solubil asupra celulelor este ambiguu O trăsătură caracteristică a CC-urilor este ghidtropismul lor, adică sunt multifuncționale, îndeplinesc mai multe funcții diferite, interconectate, care au efecte pozitive și negative, ceea ce le oferă o gamă largă de efecte biologice asupra diferitelor tipuri de celule și țesuturi Acest lucru se explică prin faptul că una și aceeași celulă poate secreta mai multe CK diferite și, în același timp, aceeași CK poate fi produsă de diferite tipuri de celule Pe de altă parte, acțiunea încrucișată a CK se datorează particularității receptorilor lor, când același receptor poate fi comun mai multor CK Prin urmare, CC-urile funcționează pe principiul unei cascade și al unei rețele: un CC provoacă activitatea altuia, al doilea urmează (cascada), dar în același timp lansează un activ "radial" General onholot ness, stimulând celule de diferite tipuri (rețea) CK sunt capabili să exercite un efect necorelat asupra celulei producătoare în sine (acțiunea autocrină) sau asupra celulelor învecinate (acțiunea paracrină) sau, ca și hormonii, acționează asupra celulelor îndepărtate În interacțiunile autocrine, CK solubil poate avea, de asemenea, un efect direct asupra aparatului genetic al celulei În plus, celulele CK proprii schimbă adesea natura impactului altor CK asupra aceleiași celule, ceea ce poate duce la formarea unui efect nou, paradoxal, care nu este caracteristic nici unui singur CK Citokinele, ca și hormonii, sunt active la concentrații extrem de scăzute Mecanismele de transmitere a semnalului în interiorul celulei în CK și hormoni sunt, de asemenea, identice În primul rând, se leagă de receptori specifici de pe membrana celulară, apoi are loc o activare secvențială a sistemelor de transducție a semnalului - kinaze celulare - transcrierea informațiilor din anumite gene ADN în ARN și producerea proteinei corespunzătoare În acest sens, sistemul mediator de citokine este considerat un sistem microendocrin Cu toate acestea, există diferențe semnificative între hormoni și citokine: hormonii sunt sintetizați de un singur tip de celule specializate, în timp ce același CK poate fi produs de diferite tipuri de celule; fiecare hormon are un efect unic asupra celulelor țintă, iar CK cu structură diferită pot avea același efect asupra lor; toți hormonii (cu excepția insulinei) au propriile lor celule țintă, iar aceeași CK acționează asupra diferitelor celule țintă și are un spectru divers de acțiune; toți hormonii acționează la o distanță considerabilă de celula producătoare, în timp ce CK acționează în principal la distanță scurtă (auto- și paracrină) Clasificarea citokinelor Ideile despre un singur sistem de citokine s-au format abia la începutul anilor ai secolului XX În prezent, sunt cunoscute peste o sută de CC-uri și numărul acestora crește în fiecare an În practică, clasificarea CK în funcție de efectul clinic furnizat este cel mai des utilizată (Tabelul ) Tabelul Proprietățile funcționale ale citokinelor [Baryshnikov A Yu et al , ] Funcțiile citokinelor Hematopoieza IL- , IL- , IL- IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , G-CSF GM-CSF M-CSF Reglarea răspunsului imun (maturarea, proliferarea și activitatea funcțională a celulelor imunocompetente / IF IL- , IL- , IL- , IL- IL- IL- IL- , nume complet Inflamație IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , IL- Apoptoza IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , IL- , IF-alfa Angiogeneza GM-CSF, G-CSF, TGF, IL- , IL- , IL- , IL- Interleukine (IL) Și-au primit numele datorită faptului că sunt mediatori care realizează comunicarea internă (inter) între diferite tipuri de leucocite IL-urile sunt principalii mediatori ai unui posibil răspuns imun antitumoral Acesta este un grup foarte polifuncțional de proteine, în ciuda diferitelor funcții, care au proprietăți biologice comune ) sunt sintetizate în procesul de rya'mzation a mecanismelor imunității naturale și specifice; ) își manifestă activitatea la concentrații foarte mici (de ordinul a " mol/l); ) se leagă de receptori din aceeași familie; ) servesc ca mediatori ai reacțiilor imune și inflamatorii; ) acţionează ca factori de creştere şi diferenţiere celulară; ) formează o rețea de reglare pleiotropă, ale cărei elemente individuale au o rețea sinergică sau antagonistă GPAVA CONCEPTE MODERNE PRIVIND CARCINOGENEZĂ acţiune şi activitate autocrină şi paracrină Mai jos sunt funcțiile principalelor interfețe IL- - este produsă de fagocitele mononucleare Se crede că IL- este liderul dintre citokinele inflamatorii În același timp, afectează procesele imunitare: stimulează proliferarea celulelor CD +, creșterea și diferențierea celulelor B și producerea de anticorpi, stimulează producția de IL- , , , , , , și de către fagocite mononucleare În același timp, IL- poate inhiba proliferarea tumorii prin inducerea producerii de PIO, IL- , precum și formarea de radicali de oxigen În prezent, studiile clinice de fazele I și II ale IL- sunt efectuate în diferite neoplasme maligne, cu toate acestea, datele privind eficacitatea clinică a acestuia sunt încă neconvingătoare IL- - este produsă de celulele G activate Principalele efecte ale IL- asupra limfocitelor: ) stimulează răspunsul imun acționând asupra populațiilor de celule T; ) stimulează creșterea celulelor N K și le sporește funcțiile citolitice, ducând la formarea așa-numitelor ucigași activați de limfokine (LAK) cu activitate ridicată împotriva celulelor tumorale in vitro; ) este un factor de creștere a limfocitelor B umane și un stimulator al sintezei anticorpilor; ) crește formarea de eozinofile și trombocite, dar suprimă germenii hematopoietici mieloizi și eritroizi Astfel, IL- este un mediator important al imunității celulare Gena IL- este utilizată în producerea de vaccinuri antitumorale modificate genetic Există preparate de IL- recombinată, care sunt utilizate ca agent antitumoral și imunocorectiv (vezi ) IL- - este produsă de T-helper din clasele și , precum și de limfocitele B, celulele mieloide, celulele stromale ale măduvei osoase, keratinocite Este o polipoietină care stimulează creșterea și diferențierea celulelor precursoare hematopoietice, stimulează formarea macrofagelor, granulocitelor și celulelor dendritice, activează eozinofilele și inhibă dezvoltarea celulelor NK, este un factor de creștere pentru mastocite Astfel, IL- este implicată în dezvoltarea reacțiilor alergice și afectează stadiile incipiente ale hemogenezei Rolul IL- în procesul tumoral nu a fost încă studiat IL- - produs de ajutoarele T de clasa , promovează diferențierea acestora Este un factor puternic de creștere pentru limfocitele B și îmbunătățește expresia IgE și lc)G Joacă un rol important în dezvoltarea reacțiilor alergice și antiinflamatorii Mecanismul efectului antitumoral al IL- nu este bine înțeles IL- - este produs de T helpers din clasa Acțiunea sa principală este reglarea proliferării și diferențierii eozinofilelor, diferențierea limfocitelor B în cleri de plasmă, o creștere a producției de ІdA, ceea ce indică un rol semnificativ al IL- în reacții alergice și procese antiinflamatorii Datele disponibile sugerează efectul său antitumoral IL- - este sintetizată de fagocite mononucleare, fibroblaste, limfocite, hepatocite, celule endoteliale și alte celule Este un puternic antiinflamator CK, completând dezvoltarea răspunsului inflamator Influențează reglarea răspunsului imun: stimulează proliferarea și diferențierea celulelor B, îmbunătățește formarea de anticorpi, suprimă apoptoza neutrofilelor, care au activitate citotoxică ridicată împotriva celulelor tumorale, stimulează hepatocitele să sintetizeze diferite proteine IL- activează progresia tumorii, sporind proliferarea celulelor tumorale și blocând apoptoza IL- - este produs de moe'a osoasa, celulele timusului si macrofage Este limshopoetina, care promovează creșterea și diferențierea pimfocitelor B și T, precum și proliferarea subpopulațiilor de celule T Datele despre rolul IL- în imunitatea antitumorală sunt destul de contradictorii IL- - produs de G helpers Prin acțiunea sa este un sinerg al IM; ; , Efectul său principal este considerat a fi o creștere a activității celulelor citotoxice și a mastocitelor, care se presupune că sunt implicate în imunitatea antitumorală, dar până în prezent nu există date despre utilizarea IL- în oncologie Medic oncolog general IL- - este produsă de monocite T-helper clasa și celule citotoxice Este o citokină imunosupresoare: inhibă proliferarea și activitatea celulelor T*, sinteza unui număr de cito*ini, reduce activitatea macrofagelor și monocitelor În același timp, IL- stimulează proliferarea B- limfocitelor și sinteza IdM și IdA, proliferarea timocitelor Diverse celule tumorale sunt capabile să producă IL- și se remarcă rolul său negativ pentru purtătorul tumorii IL- - produs de fibroblaste este un factor de creștere hematopoietic pleiotrop care determină proliferarea precursorilor hematopoietici Cele mai multe dintre funcțiile IL- sunt similare cu cele ale IL- Utilizarea principală a IL- este asociată cu capacitatea sa de a stimula hematopoieza, în special în chimioterapie IL- - produsă de macrofage și celule prezentatoare de antigen (monocite și dendritice) Fiind o citokină proinflamatoare puternică, induce producerea unui număr de alte citokine: IL- , IL- , IL- , FIO, GM-CSF IL- crește activitatea și proliferarea celulelor NK, stimulează diferențierea T-killers; accelerează maturarea și îmbunătățește proprietățile prezentatoare de antigen ale celulelor dendritice În plus, activează limfocitele B, este o legătură între imunitatea înnăscută și dobândită Aceste proprietăți sugerează un rol important pentru IL- în creșterea imunității antitumorale IL- - produs de mai multe tipuri de celule: macrofage, celule dendritice, karatinocite Stimulează diferențierea celulelor T-killers, NK Rolul negativ al IL- în controlul imunologic al creșterii tumorii a fost stabilit IL- este produsă în principal de macrofage, precum și de limfocitele T și B, celulele dendritice și osteoblastele Stimulează activitatea citotoxică a celulelor NK, proliferarea celulelor T, producția de IL- și GM-CSF, reduce producția de IL- Există dovezi ale unei suprimari semnificative a creșterii tumorii cu utilizarea simultană a IL- și IL- datorită inhibării angiogenezei Interferoni (IF] Denumirea provine din engleză, interfere - rezista (reproducerea vious în celulă) Primul IF a fost descoperit în de A Ysaaks și Y Lindenmann IF la om este un grup de glicoproteine secretoare care sunt produse de limfocitele T și sunt împărțite în trei clase principale - alfa, beta și gamma În oncologie, se folosește IF-α, care este codificat de de gene, ceea ce explică existența a de subtipuri diferite ale acestuia pentru % din total - intepferoni IF-urile au o serie de proprietăți biologice: ) antivirale (suprimarea replicării) împotriva virusurilor neoncogene și oncogene; ) antiproliferativ - suprimarea proliferării celulelor normale și tumorale; ) stimularea imunității naturale și specifice (activarea neutrofilelor, celulelor NK, fagocitelor, diferențierea limfocitelor T și B); ) blocarea reversibilă și dependentă de doză a diferențierii celulelor normale și maligne; ) capacitatea de a "normaliza" fenotipul celulelor tumorale, adică de a induce o revenire a fenotipului transformat sau malign la unul mai "normal"; ) stimularea apoptozei ) reducerea formării fibrozei; ' acţiune crescută a citostaticelor Datorită acestor efecte, preparatele IF recombinate sunt utilizate pe scară largă în tratamentul bolilor virale (hepatite B și C), fungice și bacteriene și a unui număr de tumori hepatice (vezi ) Factori de stimulare a coloniilor hematopoietice (CSF) S-a stabilit că citokinele sunt capabile să stimuleze proliferarea, creșterea și diferențierea celulelor progenitoare hematopoietice, i e sunt factorii săi de creștere Acest grup de CK se numește factori de stimulare a coloniilor (CSF) deoarece acţionează asupra celulelor măduvei osoase în anumite stadii de maturare, ceea ce duce la formarea coloniilor corespunzătoare În prezent, acest grup de CK include: factori granulocite (G-CSF), granulocite-macrofage (GM-CSF), factori macrofagi (M-CSF) IL- , IL IL- , precum și eritropoietina și factorul de creștere a celulelor stem (SCGF) LCR - este produs de celule endoteliale, fibroblaste, monocite, macrofage Are capacitatea de a stimula proliferarea și diferențierea Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză formarea precursorilor neutrofilelor, accelerează maturarea și eliberarea din măduva osoasă în sângele periferic al granulocitelor crește activitatea lor fagocitară și citotoxică împotriva celulelor tumorale prin creșterea! Activitatea celulelor NK GM-KsP - este produs de monocite și macrofage, celule endoteliale și mastocite, fibroblaste și limfocitele T și B Stimulează proliferarea și diferențierea celulelor progenitoare mieloide, granulocitelor și monocitelor, sporește activitatea citotoxică a granulocitelor și eozinofilelor, îmbunătățește producția de trombocite și un număr de citokine (IL- , IL- , FIO) Factorul de creștere a celulelor stem (SCGF) - capabil să stimuleze creșterea celulelor stem hematopoietice În prezent, SCGF este utilizat în anemia aplastică pentru a mobiliza celulele stem în circulația vasculară Eritropoietina este sintetizată de fibroblastele rinichilor și, în cantități mici, de celulele Kupffer ale ficatului Eritropoietina este, de asemenea, inclusă în familia CK, deoarece reglează producția de globule roșii, dar, spre deosebire de restul CK, este monofuncțională - funcționează doar ca un stimulator al eritropoiezei LCR, ca stimulatori extrem de eficienți ai hematopoiezei, este utilizat în mod activ în oncologie pentru a reduce miflosupresia cauzată de terapia intensivă antitumorală În prezent, G-CSF, GM-CSF și eritropoietina sunt utilizate pe scară largă în practica clinică Utilizarea lor contribuie la implementarea regimurilor cu drepturi depline de tratament al citopatologiei cu mai puține complicații (vezi ) factori de crestere Acesta este un grup mare de CK specifice țesutului, care, acționând asupra celulei prin receptorii membranei exterioare, reglează creșterea acesteia Factorii de creștere sunt produși în principal de celule germinale nespecializate Printre acestea sunt cunoscute epidhomale (EGF) trombocite (TGF), nervoși (NGF), factori de creștere a hepatocitelor (FRG), factori de creștere a fibroblastelor (FGF), factori de creștere a insulinopodoonilor (IGF) și alții care sunt combinați în familii și superfamilii De exemplu, cea mai mare cantitate de EGF este produsă de țesuturile embrionare și de epiteliul în proliferare Supraexpresia sa este observată și în multe celule tumorale TGF este implicat în reglarea inflamației acute, vindecarea rănilor și formarea cicatricilor Este strâns legat de dezvoltarea aterosclerozei, glomerulonefritei, mielofibrozei și formarea unui cheloid IGF formează o familie de proteine care asigură proliferarea și diferențierea celulelor Ele pot avea un efect endocrin la distanță Rolul CK în asigurarea angiogenezei în și în jurul tumorii este important O serie de CK (IF, FIO) previn acest lucru, în timp ce altele (IL- , VEGF) promovează proliferarea celulelor peretelui vascular și creșterea microvaselor în interiorul tumorii Echilibrul acestor influențe citokine determină eficiența nutriției tumorii și afectează rata de creștere și metastazarea acesteia Factorul de necooză tumorală (TNF) ocupă un loc special printre citokine Și-a primit numele în legătură cu capacitatea de a provoca necroză hemoragică a unor tumori la animalele de experiment Mai târziu, s-a constatat că TNF este o întreagă familie de citokine care își îndeplinesc funcțiile prin familia corespunzătoare de receptori celulari Citokinele din acest grup sunt produse de fagocite mononucleare activate și celule T și NK, celule endoteliale și fibroblaste Proprietățile biologice ale TNF sunt extrem de diverse și depind de predominanța uneia sau alteia citokine din familia sa Principalele funcții ale TNF: stimularea producției de IL- IL- și TNF însuși; stimularea formării de anticorpi de către celulele B; inducerea apoptozei inhibarea eritro-, mito- și limfopoiezei Inducerea apoptozei de către citokinele familiei TNF este o proprietate fundamentală pentru utilizarea lor în tratamentul tumorilor Cu toate acestea, utilizarea clinică a TNF-urilor este limitată de toxicitatea lor ridicată și, prin urmare, principalele cercetări vizează dezvoltarea metodelor de reducere a acestei toxicități A creat medicamentul Alnorin - TNF recombinant uman Rolul citokinelor în creșterea tumorii În primul rând, CK-urile în sine pot provoca transformarea malignă a celulelor în cazul mutațiilor în receptorii lor sau la nivelul producției de CK în sine ceea ce duce la o proliferare celulară activă constantă Cancer general feratii CK joacă, de asemenea, un rol important în stimularea creșterii tumorii ca mediatori ai săi Celulele maligne însele sunt capabile să secrete CK, care stimulează creșterea tumorilor prin mecanisme aukrine sau paracrine CK-urile celulelor tumorale sunt capabile să blocheze răspunsul imun la nivelul limfocitelor și celulelor prezentatoare de antigen (vezi ), dar, în același timp, citokinele sunt esențiale în implementarea mecanismelor de imunitate antitumorală (vezi ) Citokinele în terapia antitumorală Obținerea de CK recombinate și cunoașterea modernă a funcțiilor și mecanismelor de acțiune ale acestora a făcut posibilă crearea unei noi direcții științifice în medicină, inclusiv oncologie - terapia cu citokine Cu toate acestea, cu utilizarea sistemică sau topică a CK pentru tratamentul cancerului, s-au obținut rezultate foarte mixte S-a dovedit că, în majoritatea cazurilor, testele pozitive ale CK pe animale nu dau aceleași efecte terapeutice la pacienți (în cazuri non-toxice) doze) acţiuni ale multor CK În mod evident, utilizarea lor sistemică afectează nu numai acele zone în care o concentraţie crescută a acestui CK poate da un efect terapeutic, ci şi acelea în care efectul poate fi negativ La nivelul organismului, efectele negative ale majorității CK se manifestă prin toxicitate sistemică, care în multe cazuri nu permite atingerea dozelor terapeutice De exemplu, la voluntarii sănătoși, efectele secundare ale TNF s-au manifestat prin febră, frisoane, tahicardie, dureri musculare, scăderea tensiunii arteriale și alte simptome caracteristice debutului unei boli infecțioase Și administrarea pe termen lung a TNF provoacă cașexie la animale, care amintește de cașexia la pacienții cu cancer Toxicitatea este cea care limitează utilizarea pe scară largă a CK și este puțin probabil ca acestea să fie utilizate în regimurile de tratament ca singur agent Mai promițătoare este utilizarea lor în combinație cu medicamente pentru chimioterapie De asemenea, trebuie avut în vedere faptul că itokinoterapia nu trebuie neapărat direcționată direct către celulele canceroase În multe cazuri, efectul antitumoral al CK poate fi asociat cu un efect direct sau indirect asupra vaselor tumorale Un tip de citokinoteoapie este utilizarea interleukinelor și interferonilor ca mijloc de imunoterapie specifică la pacienții cu cancer (vezi ) Spre deosebire de imunoterapia cu anticorpi sau celule T citotoxice specifice antigenelor tumorale specifice, CK prezintă un efect relativ nespecific, astfel că utilizarea lor va fi mai eficientă în combinație cu alte metode (chimioterapia) Alte posibilități de utilizare a CK în clinica de oncologie includ utilizarea factorilor de stimulare a coloniilor CARACTERISTICI SPECIFICE (FENOTIP) ALE CELULEI MALIGNE MECANISME DE DEZVOLTARE A LOR Neoplasmele maligne apar ca urmare a proliferării nelimitate a unei clone celulare, care este un proces în mai multe etape de formare a tumorii În același timp, datorită variabilității și selecției genetice mari care apar sub presiunea organismului, în populația de celule ale unei astfel de clone apar și sunt selectate în mod constant toți zeii și subclonele mai autonome și agresive Ca urmare a unei evoluții destul de lungi a unei clone neoplazice, se formează o tumoare care poate ucide organismul În prezent, sunt cunoscute peste de tipuri și subtipuri diferite de tumori umane Această diversitate dă naștere la o serie de întrebări cu privire la mecanismele apariției și dezvoltării unei anumite tumori Complexitatea unei boli maligne va deveni mai de înțeles dacă o luăm în considerare din punctul de vedere al principiilor de bază ale transformării celulelor normale în cele maligne Pe baza faptului că toate celulele corpului au mecanisme moleculare similare de proliferare, diferențiere și moarte, D Hanahan și R Weinberg ( ) au postulat existența unor tumori comune tuturor tipurilor Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză Caracteristicile moleculare, biochimice și celulare umane Conform acestui postulat, o mare varietate de genotipuri tumorale este o manifestare a unui număr de modificări fundamentale în fiziologia celulară (Fig ), care = totalitatea forțează celula la creșterea malignă: • instabilitatea genetică a celulelor tumorale, • autosuficiență în semnale proliferative (de creștere); • insensibilitate la semnalele de suprimare (inhibitoare) a creșterii • încălcarea diferențierii celulare • absenţa îmbătrânirii replicative (imootalizare); • slăbirea inducerii apoptozei; • stimularea neoangiogenezei; • capacitatea de a invada și metastaza: • modificări ale morfologiei/mișcării celulare Fiecare dintre aceste modificări, dobândite în timpul dezvoltării tumorii, reprezintă o descoperire de succes într-unul dintre numeroasele mecanisme de apărare împotriva cancerului care explică de ce cancerul se dezvoltă relativ rar Aceste proprietăți sunt comune tuturor sau aproape tuturor tipurilor de tumori umane, dobândirea lor determină capacitatea celulei de a forma o tumoare malignă Insensibilitatea la stimularea creșterii semnalează I f Genetică instabilitate ^Autosuficient! j I în semnalele proliferative invazie și metastaze /Stimulare I, neoangiogeneza 'Modificări-'' morfologie/ locomoție; eu inducerea apoptozei I Blocarea ^diferenţierii celulei Orez Cele mai importante proprietăți ale unei celule neoplazice [Zaridze DG, ] În ultimii ani, a devenit clar că marea majoritate a proto-oncogenelor cunoscute și a genelor supresoare sunt componente ale mai multor căi generale de semnalizare care controlează ciclul celular, creșterea și reproducerea celulelor, apoptoza, reacțiile morfogenetice, diferențierea celulară și alte procese de bază a vieţii celulare Evident, modificările acestor căi de semnalizare, cauzate de funcționarea afectată a oncogenelor și a genelor supresoare, duc în cele din urmă la dezvoltarea cancerului Mai jos este o descriere mai detaliată a caracteristicilor specifice și a mecanismelor de dobândire a acestora de către celulele canceroase Instabilitatea GENETICĂ a celulelor tumorale Condiția principală pentru existența unei celule normale este stabilitatea relativă a genomului acesteia Într-o celulă normală, există sisteme specializate pentru monitorizarea integrității genomului Celulele tumorale diferă de omologii lor normali nu numai prin caracteristicile morfologice, imunofenotipice și citochimice, ci și prin prezența anomaliilor genetice în general General omo/yugiya Există mii de mutații în fiecare celulă tumorală Un astfel de număr nu poate fi explicat prin apariția lor spontană, ci reprezintă apariția instabilității genetice - cea mai importantă caracteristică a celulelor oac Descoperirea rolului instabilității genetice în dezvoltarea neoplasmului - unul dintre cele mai importante evenimente în studiul naturii cancerului Pentru prima dată, existența instabilității într-o tumoră a fost postulată de R C Nowell ( ): presiunea selectivă, care se bazează pe instabilitatea crescută a genomului, duce la apariția subtipurilor maligne agresive Instabilitatea genetică este o creștere a probabilității de apariție și consolidare a diferitelor modificări ale genomului într-un număr de generații de celule În condiții normale, menținerea integrității genomului este asigurată de un număr mare de gene Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că ADN-ul normal - nu o structură statică, ci dinamică și într-o oarecare măsură instabilă, iar aceasta formează baza evoluției și dezvoltării individuale normale Totodată, fiecare organism are propriul, acceptabil, nivel de instabilitate genetică și, în consecință, predispoziție la cancer, care, la rândul său, se modifică odată cu vârsta și sub influența mediului S-a dovedit că instabilitatea genomului este în același timp baza transformării maligne a celulei Fără aceasta, este practic imposibil ca într-o celulă să apară un număr atât de mare de mutații, care determină natura malignă a creșterii tumorii Mai mult, instabilitatea ADN-ului este o caracteristică universală a tuturor neoplasmelor maligne și cauza dezvoltării fenotipului tumoral Instabilitatea genetică se caracterizează printr-un nivel ridicat de mutabilitate Mutațiile multiple rezultate ale genelor care mențin integritatea genomului (vezi mai jos) duc la apariția unui fenotip mutator al unei celule maligne În plus, instabilitatea genetică creează eterogenitate a populațiilor de celule în tumoră și, astfel, furnizează constant material pentru selecția clonelor din ce în ce mai autonome și agresive Astfel, instabilitatea genetică este motorul progresiei tumorale stabile, asigură acumularea în întreaga celulă a mai multor mutații în β-oxigeni și anti-oncogene simultan, conferind celulei totalitatea proprietăților necesare formării tumorii Dezvoltarea instabilității genetice a celulelor tumorale și formarea fenotipului lor mutator sunt episibice din cauza următoarelor "tulburări Scăderea suculentei replicării ADN (reproducerea informației genetice) Secvența de nucleotide a întregului genom trebuie să fie transferată cu acuratețe și fără greșeală de la o celulă somatică la alta În celulele tumorale, acuratețea replicării ADN-ului este redusă datorită creșterii sintezei și activității ADN polimerazei Stump ADN-sex imeozele poate crește mutabilitatea de până la ori, ceea ce depășește semnificativ limita permisă pentru celulă Încălcări ale sistemelor de reparare a daunelor ADN Erorile de replicare sunt supuse corectării de către sistemul de reparare La om, sunt cunoscute un număr de gene de reparare post-repump (gene de stabilitate): MSH , MSH , MSH , MLHI, PMS etc Celulele cu un defect în sistemul de reparare sunt caracterizat printr-o creștere a frecvenței mutațiilor spontane (de la la de ori) Mutații în benzile de stabilitate - un eveniment precoce al carcinogenezei care generează o serie de mutații secundare în diferite gene Slăbirea funcției punctelor de control ale ciclului celular Rolul principal în controlul stabilității genetice îl joacă sistemul de puncte de control (puncte de control) ale ciclului celular, activate ca răspuns la deteriorarea-DNC sau fisiunea fusului în celulă Funcția punctelor de control într-o celulă tumorală este semnificativ slăbită, ca urmare, în ciuda mutațiilor, continuă să împartă și să înmulțească numărul de descendenți anormali (vezi ) Slăbirea inducerii apoptozei Datorită slăbirii mecanismelor apoptotice, celulele în diviziune cu tulburări genetice nu mor, ci supraviețuiesc (vezi ) Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză În ultimii ani, a devenit clar că variabilitatea crescută a populațiilor de celule tumorale este asociată nu numai cu o creștere a apariției unor adevărate tulburări genetice, ci și cu o creștere bruscă a apariției modificărilor epigenetice în celulele neoplazice (vezi ) În cele din urmă, combinarea acestor tulburări asigură o frecvență crescută a diferitelor modificări genetice și fixarea lor într-un număr de generații precise De asemenea, este evident că instabilitatea genetică inerentă inițial unei celule care suferă o transformare malignă va determina dezvoltarea unui număr de caracteristici specifice ale fenotipului tumoral, ale căror mecanisme de formare sunt descrise în secțiunile următoare AUTOSUFICIENȚA ÎN SEMNALE PROLIFERATIVE (DE CREȘTERE) O proprietate importantă a celulelor tumorale este autosuficiența în semnalele proliferative, care constă în nevoia lor redusă de semnale externe de creștere pentru a iniția și menține proliferarea celulară Pentru a se diviza activ, celula trebuie să primească semnalul corespunzător În mod normal, o celulă intră în ciclul mitotic sub influența semnalelor speciale produse de obicei de alte celule În rolul de semnale externe care declanșează cascada proliferativă releu în celulă, factorii j>oțja acționează Factorii de creștere sunt citokine de diferite clase , se leagă de receptorii corespunzători de pe mmorane, celulele și prin intermediul proteinelor transmițătoare de semnal sunt transportate prin citosol până la nucleu, unde induc sinteza tocmai acelor proteine care duc la transcrierea ADN-ului și, în cele din urmă, la diviziunea celulară ( Fig ) Niciun tip de celulă neomală nu poate prolifera în absenţa unor astfel de semnale moleculare creştere membrana celulara receptorii factorilor de creștere Belyu* - transmițătoare de semnal Proteine asociate cu creșterea și diviziunea Orez Principalele etape ale transmiterii semnalului pentru creșterea celulelor [Georgiev G P , ] Celulele maligne nu depind de stimularea externă a creșterii și se pot multiplica chiar și cu o scădere ușoară a nivelului factorilor de creștere exogeni, care se realizează în diferite moduri Celulele tumorale fie dobândesc capacitatea de a sintetiza factori de creștere la care ele însele Oncologie generală și răspunde prin crearea unei bucle de feedback poetic (numită și reglare autocrină); fie crește brusc numărul de receptori pentru factorii de creștere de pe suprafața sa; sau există o hiperfuncție a numărului normal de receptori, ceea ce face ca celula canceroasă să fie sensibilă la astfel de niveluri de factor de creștere care în mod normal nu pot prolifera Nevoia redusă a celulelor neoplazice de semnale proliferative externe se manifestă și indiferent de substrat (vezi £•■) semnale pentru stimularea proliferării celulare Multe tipuri de celule tumorale, spre deosebire de progenitorii lor normali, sunt capabile să prolifereze fără a se atașa de un subsira'u Stimularea excesivă a componentelor normale ale căilor de semnalizare (factorii de creștere, receptorii acestora, transmițătorii plasmatici și nucleari ai semnalului de creștere) a procesului de proliferare are loc în principal ca urmare a activării mutațiilor în progosnkogenog care reglează ciclul celular Astfel, expresia genelor care controlează producerea factorilor de creștere forțează celulele să producă cantități mari din acești factori și să stimuleze proliferarea excesivă Sunt cunoscute mai multe proto-oncogene care codifică receptorii factorului de creștere, în care sunt de asemenea posibile mutații În acest caz, receptorii mutanți transmit celulelor semnale continue despre necesitatea de a începe creșterea (deși factorul de creștere este absent), conducând astfel la o intensificare a proliferării Multe proto-oncogene care codifică traductoare de semnal în citoplasmă și nucleul celulei pot acționa și ca oncogene (MUS, RAS, RAF etc ) IMUNITATEA LA SEMNALELE DE INHIBARE A CREȘTERII Insensibilitatea la semnalele de inhibare a creșterii este cea mai importantă proprietate dobândită a celulelor tumorale din cauza perturbărilor în reglarea ciclului celular În mod normal, există multe mecanisme antiproliferative care mențin un anumit număr și funcție de celule în țesuturi Blocarea proliferării este efectuată de inhibitorii de creștere prin forțarea celulei din ciclul celular într-o stare de repaus (G ) și dobândirea semnelor specifice de diferențiere Un exemplu clasic de funcționare a unui mecanism antiproliferativ este inhibarea prin contact a reproducerii (vezi ) Majoritatea mecanismelor de răspuns ale celulelor normale la semnalele antiproliferative sunt asociate cu ciclul celular și cu structurile care controlează trecerea celulei prin fazele sale Ciclul mitotic al unei celule este departe de a fi un proces automat (vezi și ) În general, obstacolul în calea transformării unei celule normale într-o celulă tumorală este un mecanism de check-in în timpul ciclului celular" (Fig ) S-a dovedit că alunecarea de la o fază a ciclului biologic la alta este un proces strict reglementat În mod normal, existența "punctelor de control" este postulată în ciclul celular, a căror trecere de către celulă este posibilă numai în cazul finalizării normale a etapelor anterioare și absenței defecțiunilor în genom De exemplu, dacă ADN-ul este deteriorat într-o celulă sau sunt sintetizate proteine greșite care ar trebui sintetizate în această etapă, acest lucru este semnalat și trecerea la următoarea fază este blocată Alocați cel puțin trei astfel de puncte; în fazele G , S, Cel mai important punct de control este între G și S, deoarece în faza S are loc duplicarea ADN-ului și diviziunea celulară ulterioară devine posibilă În același timp, celula monitorizează mediul și, pe baza semnalelor pe care le primește, decide dacă va continua proliferarea dacă să intre în faza G sau în apoptoză Rol cheie în acordarea permiselor Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză progresia ciclului aparține proteinelor din familia kinazelor independente de ciclină, care sunt, parcă, "motorul" ciclului celular apoptoza Fig, Principalele etape ale ciclului celular și metodele de verificare a acestuia [Georgiev G P , ] În cazul deteriorării ADN-ului sau a altor tulburări, celula fie le corectează, fie intră în apoptoză și vărsă Intrarea unei celule în ciclu și controlul funcționării sale normale (mișcarea celulei de-a lungul ei) se realizează în mod normal printr-o creștere secvențială a kinazelor active și în cascadă de kinaze dependente de ciclină, inițiată de semnale de creștere receptori factori Acțiunea majorității mecanismelor antiproliferative se bazează pe activarea inhibitorilor acestor kinaze, ceea ce duce la oprirea ciclului celular la punctele de control Inhibitorii sunt produși de genele supresoare (p , BF&A , WT etc ) Proteinele lor blochează trecerea celulei deteriorate prin punctul de control Odată cu scăderea funcției acestor gene, punctele de control sunt inactivate, celulele deteriorate devin insensibile la semnalele de inhibiție a creșterii și continuă să se înmulțească Celulele canceroase se caracterizează prin modificări genetice care provoacă, pe de o parte, stimularea constantă a căilor de semnalizare și, pe de altă parte, perturbări în căile de transmisie a semnalului prin inactivarea punctelor de control ca răspuns la semnalele de inhibare a creșterii TULBURĂRILE DIFERENȚĂRII CELULARE Orice țesut este de obicei caracterizat ca un sistem de celule și structuri necelulare, unite printr-o funcție, structură și/sau origine comună, iar celulele sunt elementul principal al țesuturilor și determină proprietățile lor principale Sursa dezvoltării diferitelor țesuturi este un număr relativ mic de celule nediferențiate, care sunt numite (cambi- "De exemplu, celulele stem din punctul "ChNic" sunt celulele din partea inferioară a criptelor intestinale, în stomac - gâturile glandelor și fundul foselor, în epiteliul scuamos stratificat - celulele bazale rând, în măduva osoasă - o celulă stem polipotentă etc Numai ele pot fi în ciclul celular, servesc ca sursă de reînnoire a țesuturilor și de formare a celulelor specializate în ele Celulele stem în sine nu sunt capabile să îndeplinească funcțiile caracteristice celulelor mature Înlocuirea celulelor mature deteriorate sau moarte are loc din cauza proliferarea celulelor stem, care, după mai multe diviziuni, se transformă în altele mai mature , parțial determinate, celule semi-stem Acestea din urmă se transformă și se transformă în diferențiate, mature Oncologie generală celule Acest proces de dobândire a proprietăților specializate se numește diferențiere celulară Stimulul pentru proliferarea celulelor stem este în mod normal nevoia de a înlocui celulele diferențiate moarte Numai după ce o celulă matură devine senescentă și moare este înlocuită cu o altă celulă derivată din tulpină Se spune că celula stem se împarte "asimetric", adică soarta celor două celule fiice care apar în acest caz este diferită Una este o copie a celulei stem a mamei și își repetă calea vieții Celălalt urmează calea maturizării până atunci până când devine o celulă diferenţiată completă funcţional şi o înlocuieşte pe cea pierdută Astfel, celula stem îndeplinește două funcții principale: auto-reînnoire, datorită căreia, la orice vârstă și în orice condiții din organism, numărul lor este întotdeauna constant, și producerea de descendenți diferențiați, care asigură o funcție tisulară specializată capacitatea de reînnoire şi diferenţiere a celulelor stem stă la baza menţinerii constantei caracteristicilor ţesuturi (homeostazia) În conformitate cu abilitățile proliferative, țesuturile normale pot fi împărțite în trei tipuri: reînnoire constantă (de exemplu, epiteliu intestinal, piele, măduvă osoasă), reînnoire condiționată reumplerea populației lor ca răspuns la leziuni (ficat, plămâni) și nereînnoire (țesut nervos) Majoritatea tumorilor umane provin din țesuturi în continuă reînnoire S-a dovedit că realizarea capacității de diferențiere necesită ieșirea celulei stem din ciclul celular în stadiul de repaus (G ) și apoi, după ce și-a îndeplinit funcția, aceasta moare O astfel de celulă foarte specializată nu mai este capabilă să se divizeze și, prin urmare, nu poate deveni malignă Prin urmare, este logic să se ia în considerare o tumoare ca rezultat al transformării celulelor stem normale ale unui anumit țesut în omologii lor maligni În același timp, spre deosebire de țesuturile normale, unde celula stem se divide pentru a o înlocui pe cea diferențiată de îmbătrânire, în țesutul tumoral sunt produse mai multe celule decât cele diferențiate Într-adevăr, multe celule tumorale sunt caracterizate printr-o diferențiere afectată într-o oarecare măsură Acest lucru este deosebit de pronunțat în hemoblastoze, când celulele par să fie înghețate într-unul sau altul stadiu de maturare În același timp, se crede că maturitatea mai scăzută a unor astfel de celule nu este o consecință a dediferențierii celulelor mature maligne, ci reflectă originea lor din celulele imature în care procesele de diferențiere ulterioară sunt blocate Este în general acceptat că creșterea constantă a înmulțirii celulelor și sensibilitatea celulelor la acțiunea DRtikiniv GSML inhibitor postin mai sus) conduc la blocarea sau facilitarea proceselor de disbioză în tumoră Cu toate acestea, mecanismele de dereglare a diferențierii celulare sunt aspectul cel mai puțin studiat al acțiunii oncogenelor și supresoarelor tumorale, deși, ca trăsătură caracteristică a celulelor tumorale, este utilizat pe scară largă pentru diagnosticarea neoplasmelor De asemenea, trebuie remarcat faptul că blocarea sau pervertirea diferențierii nu este sinele este universală: în multe tipuri de tumori se observă capacitatea de diferențiere; maturarea celulelor hi împiedică dobândirea unui fenotip malign Exemple în acest sens sunt cancerul de piele keratinizat cu celule scuamoase și adenocarcinoamele foarte diferențiate ale colonului În același timp, originea din celule imature nu contrazice ideea că celulele tumorale din x unde progresia pot suferi o anumită dediferențiere, pierzând în primul rând acele proteine de diferențiere, a căror absență conferă celulelor un avantaj selectiv în supraviețuire (de exemplu, receptorii de estrogeni în cancerele de sân) etc ) În prezent, sunt cunoscute o serie de proto-oncogene, a căror activare este capabilă să blocheze procesele de diferențiere și inactivarea supresoarelor tumorale Gpava PG-Eds moderne despre carcinogeneză dar, dimpotrivă, poate induce maturarea celulară PML poate acționa ca oncogene ICC MYB, ERBA și supresori de tumori - p , p etc J FĂRĂ ÎMBĂTRÂNIREA REPLICATĂ (IMORTALIZARE) Este necesar un număr foarte mare de diviziuni celulare pentru a forma o tumoare dintr-o celulă părinte, iar apoi metastaze, în condiții de presiune severă din organism, când multe celule tumorale mor Dereglarea proliferării celulare creează posibilitatea fundamentală a formării unor populații celulare uriașe care alcătuiesc masa tumorală, care, totuși, nu are loc Pe drumul spre dobândirea finală a independenței, există un obstacol - un mecanism autonom care limitează numărul de diviziuni individuale ale majorității celulelor normale Este independent de căile de semnalizare inter- și intracelulare și trebuie, de asemenea, să fie deteriorat pentru ca o clonă celulară să crească într-o tumoare care pune viața în pericol După cum se știe, există un mecanism care limitează numărul de diviziuni ale majorității tipurilor de celule umane mature Cu mai bine de de ani în urmă, imediat după apariția metodelor de cultură celulară pe termen lung, s-a stabilit o extincție lină a proliferării celulelor somatice în cultură În , Hayflick a stabilit modele de limitare a proliferării pe o cultură de fibroblaste umane S-a dovedit că aceste celule au experimentat anumite stadii de creștere, morfologia celulară s-a schimbat în mod natural, iar apoi, după - de diviziuni, proliferarea lor s-a oprit, în principal în faza G a ciclului celular cu potențial proliferativ limitat - muritor (muritor) și nelimitat - nemuritor (nemuritor) și numărul de diviziuni limitative ale unei celule normale - limita lui Hayflick (limită) Limitarea proliferării a sugerat că există un anumit numărător care limitează numărul total de diviziuni eliberate unei celule date Când mecanismul sintezei ADN-ului a devenit clar, a fost descoperit și mecanismul de funcționare al unui astfel de contor Conceptul de telomeoah și telomerază "Adaptarea inteligentă" pentru generațiile de celule s-a dovedit a fi ascunsă în telomeri - secțiunile terminale ale marii majorități a crizozomilor studiati Telomerii constau din câteva mii de repetări monotone a "elemente elementare carboxilice - TTAGGG (repetare telomerică)" care alcătuiesc "lungimea iniţială a telomerilor Repetarea telomerică este o structură remarcabil de conservată în evoluție Cromozomii tuturor vertebratelor, unele artropode, viermi se termină în aceeași secvență care se repetă (TTAGGG), care sunt foarte asemănătoare cu aceasta la majoritatea plantelor, într-un număr de insecte și nematode În condiții fiziologice, funcția telomerilor este de a preveni recombinarea și aderarea cromozomilor, adică stabilizarea genomului În mod normal, fiecare ciclu de diviziune celulară este însoțit de o pierdere a - de nucleotide în telomerul fiecărui cromozom În același timp, telomerii în majoritatea cazurilor nu sunt restaurați și, pe măsură ce celulele se divid, are loc o scurtare progresivă a acestora, ceea ce duce la îmbătrânire și moarte celulară (vezi mai jos) Cu toate acestea, mai târziu s-a dovedit că în unele celule normale, precum și în celulele tumorale, telomerii pot tosta-navlipet cs gvnm sinteza repetitiilor telomerice de catre o enzima speciala - tel&Mrazoi Teyumeraea este capabilă atât să mențină dimensiunea repetiției telomerice, cât și să sintetizeze telomerii depo O Descoperirea telomerazei, care prelungește capetele cromozomilor liniari, și rolul acestui fenomen în procesul de formare a tumorii este unul dintre cele mai semnificative în domeniul oncologiei fundamentale Conceptul de îmbătrânire replicativă În majoritatea celulelor somatice ale corpului, există două mecanisme de limitare și estompare a proliferării lor, care formează baza teoriei telomerice a îmbătrânirii celulare, care a primit recunoaștere universală (Figura ) Primul mecanism (M ) este activat atunci când scurtarea progresivă a iedomerului atinge o lungime minimă critică În același timp, sistemele de semnalizare (control) ale celulei încep să recunoască astfel de telomeri ca structuri anormale de ADN și să inducă stoparea celulelor Oncologie generală exact, ciclu-similar cu ceea ce se întâmplă în timpul formării ADN-ului Este blocul ciclului celular care stă la baza fazei M a limbajului ST (criza paT-Gny) În acest caz, mecanismul M de scurtare a telomerilor forțează celula să intre într-o stare GO ireversibilă și o privează de oportunitatea de a continua proliferarea, ceea ce este cazul emană în cultura celulară (limita Häflick) S-a demonstrat că genele supresoare Rb și Sb sunt implicate în implementarea M , dar pot exista și altele Foarte rar, în aproximativ o celulă din câteva milioane, apar mutații spontane, ducând la întreruperea funcțiilor genelor supresoare și a sistemelor de semnalizare reglementate de acestea În același timp, ciclul celular nu se oprește în M I; descendenților celulelor cu telomeri scurtați li se oferă posibilitatea de a continua împărțirea de încă ori, până când telomerii practic dispar și încetează să-și îndeplinească funcțiile În acest caz, cromozomii își pierd integritatea și apare o catastrofă genetică Celulele se opresc inevitabil în fazele G sau C ale ciclului celular, cromozomii se lipesc, genomul este dezorganizat, iar celula moare apoptotic A doua oprire și moartea celulelor sunt definite de termenul "criză târzie", sau stadiul M de îmbătrânire replicativă (Fig ) Se crede că criza M și dispariția fizică a celulelor este cauzată tocmai de scurtarea excesivă a corpului, dar oprirea diviziunii și moartea celulelor este legată în mod inconsecvent de numărul de diviziuni celulare anterioare și nu doar de timpul astronomic al existența lor Ambele mecanisme (M și M ) sunt puternic reprimate în majoritatea celulelor normale Replicarea incompletă a capetelor ADN-ului liniar Criză timpurie (etapa M ), arestarea diviziei, ca în deteriorarea ADN-ului Catastrofa teistă' (stadiul M ), cromozomi sl 'paniѳ Orez Mecanismul telomerilor de îmbătrânire replicativă a celulelor umane [Zaridze DG, ] Astfel, acneea capacitatea de proliferare și îmbătrânirea celulară sunt asociate cu scurtarea secțiunilor hormonale ale cromozomilor (telomeri) Prin urmare, celulele somatice normale ale oamenilor și ale altor animale sunt muritoare Cu toate acestea, o excepție deliberată de la acest proces o reprezintă celulele necesare pentru a menține un anumit nivel în organism (celule stem) și pentru reproducere - celulele sexuale (spermatocite, ovul), în care mecanismul telomerilor nu funcționează S-a dovedit că eliminarea restricției privind numărul de celule din aceste celule se datorează telomerazei care ros animă dimensiunile originale ale telomrosului după următoarea diviziune O astfel de stare a "letka" este desemnată ca "imortalizare" (dobândirea nemuririi) În mod normal, producția de telomerază este controlată de gena xEST În toate celelalte celule somatice mature ale corpului din care provin de obicei tumorile, se pierde telomeraza, deși gena xEST pentru aceasta este păstrată, dar este "tăcută" Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză Rolul represiunii telomerazei în celulele somatice normale Se poate considera deja că represiunea telomerazei este responsabilă de formarea celulelor umane, iar criza timpurie (M ) poate fi considerată ca un proces de diferențiere cu modificări morfologice și biochimice În acest caz, represiunea telomerazei este un mecanism evolutiv, în care informații despre ciclurile celulare trecute sunt înregistrate pe ADN În plus, se consideră că reprimarea telomerazei la om este o apărare împotriva tumorilor La baza acestei concluzii au fost calculele corespunzătoare Dacă presupunem că celulele sunt capabile de o medie de de dubleri, atunci dintr-o celulă se pot forma x *° celule cu o masă totală de aproximativ kg Este clar că cu o tumoră care cântărește tonă este prea târziu să vorbim despre protecția organismului, dar de fapt un astfel de calcul este incorect Se știe că de la la mutații aleatoare independente sunt necesare pentru transformarea unei celule normale într-o celulă tumorală Și asta înseamnă că în timpul dezvoltării unei tumori apar mai multe (în funcție de numărul de mutații) etape de clonare Figura prezintă schema clonării celulare cu patru mutații consecutive Celulele io io o o Generații Orez P( - clonarea tradițională a celulelor în timpul dezvoltării tumorii [Harley și colab , citat de Zaridze D G , ] Dacă presupunem că rata medie de mutație este de la celule și fiecare dintre ele necesită aproximativ de generații ( " - ) pentru a forma clona corespunzătoare, atunci o medie de până la de geneoații (pe - mutații) ) Prin urmare, o limită de de bătăi este suficientă pentru a opri creșterea majorității tumorilor în stadiile incipiente În plus, ideea că o celulă a unui organism efectuează în medie de diviziuni este îndoielnică, deoarece doar o mică proporție de celule sunt probabil capabile de un astfel de număr de diviziuni Rolul activării telomerazei în dezvoltarea neoplasmelor Se presupune că în procesul de malignitate și dezvoltare a tumorii, celula "înșeală" mecanismul staozei și dobândește bios^meotină (nemurire) Într-adevăr, după descoperirea mecanismului de reflexie și îmbătrânire, s-a constatat că în aproape toate tipuri de tumori La om, lungimea telomerilor coincide, iar unul sau altul mecanism nu permite scurtarea acestora la un nivel critic, ceea ce determină posibilitatea creșterii nelimitate a unei clone celulare Pentru a dobândi nemurirea celulelor tumorale, este necesar să depășim cele două mecanisme de limitare a proliferării de mai sus (îmbătrânire replicativă) După cum sa menționat mai sus, celulele somatice din NOOM au capacități de replicare limitate (fenotip mortal) După un anumit număr ( - Oncologie generală ) degenerarea celulară intră într-o stare de senescență post-mitotică viabilă Acesta este primul punct critic (M ) pe care celulele maligne trebuie să-l depășească pentru a dobândi capacitatea de proliferare nerestricționată Dacă unele celule au reușit (în mod normal, acest lucru este posibil), atunci ele se vor putea înmulți în continuare până când apare criza M și moartea masivă Singura cale de ieșire din criza M și posibilitatea de reproducere ulterioară pentru astfel de celule în majoritatea cazurilor este reactivarea telomerazei, după care, cu un grad scăzut de probabilitate ( CH), pot apărea celule nemuritoare Acestea din urmă formează clone tumorale cu capacitatea de reproducere nelimitată și de formare a unui fenotip nemuritor (fenotip nemuritor), (Fig ) Într-adevăr, aproximativ % dintre tumori conțin enzima telomeraza, care este una dintre principalele caracteristici ale creșterii maligne Reprimarea telomerazei ' - - - - - - - - - - -A - Telomeraza Activitate normală de creștere a celulelor Tumora eu Orez Procesul de imortalizare a fibroblastelor umane [Wright, Shay; cit conform Zaridze DG ] Astfel, absența îmbătrânirii replicative în celulele tumorale este asociată cu activarea mecanismului telomerazei pentru restabilirea și menținerea unei lungimi constante a telomerilor Capacitatea celulelor tumorale de a depăși reprimarea inițială a telomerazei este principalul mecanism de formare a nemuririi lor Implementarea sa este posibilă datorită mutațiilor la nivelul genei telomerazei, care acționează în Cu toate acestea, activarea mecanismelor de prevenire a scurtării telomerilor este probabil principalul, dar nu singurul, motiv al imortalității celulelor canceroase, deoarece imortalizarea în astfel de celule are loc doar în cazul inactivării suplimentare a funcției unui număr de supresori tumorali, de exemplu, p , p , p , rJV În celulele umane normale, reactivarea (imortalizarea) spontană a telomerazei este atât de rară încât nu poate fi reprodusă într-un experiment O probabilitate atât de scăzută indică faptul că reactivarea telomerazei necesită cel puțin două evenimente mutaționale, ceea ce devine posibil doar în condițiile de creștere a tumorii cu o creștere ascuțită creșterea instabilității genetice (vezi mai sus) Pe de altă parte, neoplasmele reactivează telomeraza doar în stadiile târzii ale procesului malign Având în vedere toate cele de mai sus, se poate presupune că în majoritatea cazurilor telomeraza nu joacă rolul unui inductor al carcinogenezei, așa cum părea mai devreme, ci este un mecanism compensator care limitează epuizarea potențialului de replicare și anulează mecanismele de îmbătrânire în celule cu proliferare rapidă, ceea ce le permite să obțină un avantaj selectiv în creștere Gpava Concepte moderne de carcinogeneză Cu toate acestea, determinarea activității telomerazei este unul dintre testele biochimice promițătoare în diagnosticul și evaluarea prognosticului tumoral Se încearcă utilizarea potențialilor inhibitori ai gilomeozei pentru terapia tumorală (vezi ) Se presupune că reprimarea telomerazei ar trebui să reducă probabilitatea dezvoltării și progresiei tumorii, deoarece unele cazuri de dispariție spontană a tumorilor sunt asociate cu absența a activității telomerazei în ele SLABIREA INDUCTIEI APOPTOZEI Slăbirea inducerii apoptozei sau sustragerea morții celulare programate a celulelor tumorale este cea mai importantă proprietate a fenotipului malign În mod normal, programul apoptotic este prezent într-o formă latentă în toate celulele corpului, deoarece este destul de evident că deteriorarea ADN-ului are loc constant în organism sub influenţa diverşilor factori în timpul trecerii ciclului celular cele apar mutatii Se știe că în corpul uman au loc în timpul vieții diviziuni celulare Mutațiile spontane apar la o frecvență de per genă pe ciclu celular Astfel, în cursul vieții unei persoane, fiecare genă poate fi mutată de aproximativ miliarde de ori ( x e = ) iar zilnic în organism apar până la milion de mutații somatice Și printre ele, fără îndoială, sunt posibile să conducă la cancer Din această perspectivă, problema cancerului nu este atât de ce apare, cât de ce apare atât de rar Iar cancerul apare, în ciuda impactului constant al factorilor cancerigeni, relativ rar deoarece organismul are mecanisme de apărare menite să mențină genotipul normal al celulei Este necesar să ne răzbunăm că soarta celulelor cu anumite leziuni genetice poate fi diferită Unele dintre celulele mutante mor din cauza leziunilor vitale ale ienomului lor, unele sunt restaurate, altele sunt distruse de ele însele prin apoptoză și, în cele din urmă, unele a celulelor mutante va supraviețui și în procesul de reproducere poate deveni o sursă de acumulare de mutații potențial oncogene și de dezvoltare a cancerului În mod normal, fondul genetic al celulei, în ciuda fragilității sale, este protejat de un aparat enzimatic puternic, care asigură adesea recunoașterea regiunilor ADN mutante și alterate și refacerea acestora -polimrazază și încorporarea situsului redus în lanțul ADN sub acțiunea fenomenul ligazei Astfel, secvența originală de nucleotide programată genetic a catenei deteriorate este recreată (Figura ) Dacă activitatea sistemelor de reparare-restaurare este insuficientă și deteriorarea ADN-ului persistă, atunci moartea celulară programată este indusă în astfel de celule Acest lucru duce la distrugerea celulelor mutante capabile de transformare malignă, de asemenea Pite Schema de reparare a ADN-ului și formarea mutațiilor (Novik DA ) oncologie GENERALĂ Apoptoză (din greacă apoptoză - cădere) - ^ moarte celulară programată sau "moarte celulară ca urmare a autodistrugerii" - activă? gyonti - ■ proces controlat chѳski, armata a fost propusă de Kogg J et al ( ) pentru a desemna modificări în curs de desfășurare într-o celulă în timpul perioadei sale fiziologice și care conduc la o scădere a numărului de celule, spre deosebire de mitoză, care asigură o creștere a numărului acestora Semnificația biologică a apoptozei este că este un mecanism cheie pentru menținerea homeostaziei genetice, pe care orianismul îl folosește pentru a îndepărta celulele a căror supraviețuire este nedorită, străină, defecte cu defecțiuni ale genomului; mutant sau infectat cu zirus; cu specificitate inadecvată a receptorilor pentru diverși factori r° ai activității vitale etc În organism, în fiecare unitate de timp, milioane de celule își completează ciclul și își desfășoară "viața" Pentru a preveni "înfundarea" organismului de la celulele "uzate", "uzate" care au reușit să-și îndeplinească funcția, în cursul evoluției a fost dezvoltat un mecanism special de eliminare a acestora - apoptoza Capacitatea de a declanșa autodistrugerea (apoptoza) este o proprietate esențială a celulelor de a menține homeostazia tisulară prin menținerea unui anumit echilibru între proliferare (mitoză și moarte) Apoptoza joacă un rol extrem de important în embriogeneză, în special, în reglarea cantității de țesut mezodermic în timpul formării organelor și a scheletului Distrugerea celulelor străine de către celulele imune se bazează și pe mecanismul agnostic Moartea celulară prin apoptoză are loc în multe procese fiziologice; involuție legată de vârstă a organelor (timus), atrofie (a prostatei după castrare), regresia hiperplaziei; funcționarea normală a ovarelor și testiculelor și, în final, în distrugerea celulelor mutante Mecanismul de activare a apoptozei Celulele diferențiate mature sunt în mod normal rezistente la inducerea apoptozei, dar devin sensibile la aceasta după activarea lor O astfel de activare este indusă de diverse influențe externe prin receptori specifici și semnale intra-petrologice cauzate de expresia anumitor proto-oncogene Ochii pot fi fiziologici - activarea citokinelor speciale ucigașe, modificări ale statusului hormonal (modificări ciclice ale endometrului etc ) și nefiziologici - leziuni intracelulare sau condiții adverse (lipsa factorilor de creștere, deteriorarea ADN-ului, hipoxie etc ) [În mecanismele de activare a apoptozei Există două etape principale: faza de inducție (luarea deciziei) și faza de execuție (executarea pedepsei) În prima fază, sistemul de senzori de apoptoză monitorizează abaterile de la normă în mediul intra și extracelular și determină soarta ulterioară a celulei: trăiește sau moare Clasa de senzori este un receptor de suprafață celulară care leagă semnalele de supraviețuire sau moarte În calitate În aceste semnale apar diverse citokine La identificarea ? și om aliy (de exemplu, deteriorarea ADN-ului, lipsa factorilor de creștere, hipoxie etc ) prin intermediul regulatorilor senzoriali, se lansează a doua fază a apoptozei - executarea sentinței Începe cu activarea enzimelor caspaze din familia cisteinoproteinazei (așa-numitele caspaze executante) Există două căi fundamental diferite pentru activarea caspazei Una dintre ele este declanșată ca răspuns la un semnal de moarte activ, un număr de IR ) ' imgshmi ^illustrn ' ' de către citokinele grupului J>HO (factorul de necroză tumorală) pe receptorii corespunzători (cele mai studiate Eas) , numiți receptori de moarte Apoptoza cauzată de receptorii de moarte activați se numește apoptoză instructivă În a doua cale de activare a caspazei, mitocondriile, apoptoza mitocondrială joacă un rol cheie În același timp, diverse efecte dăunătoare determină o creștere a permeabilității membranei mitocondriale și eliberarea în citoplasmă a proteinelor mitocondriale (în principal gocrom C), care, prin cascada corespunzătoare de reacții, activează kaertz deținând fie pro-apoptotic sau activități anti-apoptotice Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză Astfel, în celulele umane, ca răspuns la deteriorare, există două mecanisme care declanșează apoptoza: instructiv, cauzat de receptorii morții, și mitocondrial, datorită permeabilității membranei crescute Există o interreglementare între ele, ceea ce face posibilă obținerea mai fiabilă a efectului final Ca rezultat, caspazele activate într-un fel sau altul scindează protolitic componentele cheie ale structurii celulei, ceea ce duce la fragmentarea ADN-ului și la distrugerea celulelor În acest caz, scheletele citoplasmatice și nucleare sunt distruse, cromozomii sunt degradați, nucleul este fragmentat, dar fără a rupe membrana celulară Prin urmare, o astfel de celulă poate fi utilizată de fagocite și celulele învecinate, și chiar și distrugerea lor în masă nu duce la niciun proces patologic Procesul de proteoliză durează - de minute, apoi celula zbârcită este absorbită de macrofage și, de obicei, dispare în de minute ore (Fig ) Sarcina apoptozei este de a utiliza fragmente celulare până când conținutul său intră în mediul extracelular și provoacă un proces inflamator Manifestările morfologice externe ale morții celulare apoptotice sub formă de cariopicnoză (încrețirea nucleului), cariorexie (prăbușirea nucleului în părți), condensarea (compresia) celulei etc sunt cunoscute de mult timp și doar recent s-a demonstrat că acestea sunt manifestări particulare ale apoptozei Nu există un proces inflamator în jurul celulelor care suferă apoptoză Orez Fagocitoza unei celule apoltotice de către un macrofag [Filchenkov AA, Stoyka R S , ] - miez fragmentat; - fragmente de citoplasmă (corpi apoptotici): - fragmente ale unei celule aloptotice sunt captate de un macrofag Moartea celulară în funcție de tipul de apoptoză ar trebui să fie distinsă de necroză, o altă formă de moarte celulară în organism Ncroza este inițiată de agenți non-fiziologici, în timp ce apoptoza este inițiată atât de agenți fiziologici, cât și nefiziologici Spre deosebire de necroză, apoptoza apare nu numai în țesuturile alterate patologic, ci și în țesuturile normale Necroza apare atunci când celulele sunt expuse la factori extremi și, prin urmare, poate fi numită moarte patologică În necroză, modificările moophopogice ca reacție la leziunile celulare letale încep aproape întotdeauna cu deteriorarea membranei plasmatice, care nu apare în apoptoză Din cauza rupturii membranei, moleculele de apă și ionii pătrund în celulă din spațiul extracelular și provoacă umflarea structurilor Intrarea simultană a conținutului citoplasmei (inclusiv enzimele lizozomale) în spațiul extracelular *provoacă leziuni tisulare și dezvoltarea unui proces inflamator pronunțat, care nu are loc în timpul apoptozei În plus, celulele individuale mor în timpul apoptozei, Oncologie generală iar în caz de necroză - grupele lor Distrugerea celulelor prin apoptoză în comparație cu necroză asigură leziuni tisulare minime Există și alte diferențe între acestea purtate în sine Figura prezintă schematic două forme de moarte celulară Rns Reprezentare schematică a două ferme de moarte celulară [după Wyliie A et al , ] Explicații în text Ca și alte procese fiziologice, apoptoza este reglată de un număr mare de gene Rolul cheie în începerea programului de apoptoză aparține genei supresoare o ~Vspbdst nj, care a fost numită stabilitatea genei p Y ggadbrzhyvaet din secolul a aparatului genetic și controlează ciclul celular În mod normal, în caz de deteriorare a structurii ADN sau alte forme de stres genotoxic, p este activat rapid Proteina sa blochează ciclul celular în faza G până la duplicarea și mitoza ADN-ului, inițiază și participă la procesele de reparare a ADN-ului Acest lucru permite celulei să repare secțiunea deteriorată a ADN-ului, ceea ce împiedică apariția celulelor mutante În leziuni severe ireversibile, p declanșează programul apoptotic și astfel previne proliferarea patologică Este important de subliniat faptul că apoptoza dependentă de p elimină din organism nu numai celulele deteriorate, ci și celulele Trte în care există o stimulare neexploatată a proliferării ADN-ul deteriorat în timpul mitozei, iar acest lucru, la rândul său, duce la supraviețuirea celulelor care au suferit transformari tumorale (Figura ) Se presupune că creșterea frecvenței neoplaziei odată cu vârsta este asociată nu cu acumularea de mutații în genomul celulei, ci cu tulburări legate de vârstă ale sistemului de reparare a ADN-ului Desigur, apoptoza este considerată o apărare antitumorală puternică Inhibarea procesului facilitează foarte mult transformarea unei celule normale într-o celulă canceroasă, deoarece diferite mutații se vor acumula cu ușurință în celulele incapabile de apoptoză Astfel de celule mutante, în ciuda deteriorarii ADN-ului, vor continua să se înmulțească activ Acumularea unui număr critic de mutații va duce inevitabil la apariția unei celule neoplazice și la formarea unei tumori maligne (Fig ) Rezistența dobândită la apoptoză este un semn distinctiv al majorității, dacă nu tuturor, clonelor tumorale Evitarea apoptozei crește drastic viabilitatea celulei neoplazice, făcând-o mai puțin sensibilă la factorii de imunitate antitumorală și la efectele terapeutice Celulele tumorale dobândesc rezistență la apoptoză în diferite moduri Până în prezent, s-a stabilit că pierderea ex- Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză presiunea pe suprafața celulară a receptorului de moarte Fas; tulburări în conducerea semnalului apoptogen către mitocondrii - și - ngibir nio armor schemes ii miiii-x (membrana palmei pentru cygoChrbma'S; blocarea acțiunii și/sau rezoluției; -' xhyooooa-hotua p activ p inactiv Controlul ciclului celular, inclusiv apoptoza Pierderea mecanismelor de control Proliferarea patologică && Echilibrul fiziologic al numărului de celule Orez Activitatea de reglare a anti-oncogenei p [Kirby K ; cit conform lui Moiseenko V M et al ] Deteriorarea genei creează condițiile proliferării celulare patologice ONCOGENEZĂ Orez Încălcarea proceselor de proliferare (P) și apoptoză (A) a celulelor în oncoeneza [Filchenkov A A , Stoika R S , Y ] y Ag 'T / Evident, alături de proteinele care activează apoptoza, există "proteine care o împiedică, iar între acestea și altele există un echilibru delicat Genele care sunt asociate cu hipoptoză aparțin genelor supresoare (cu excepția p , - BAX, PMI etc ) ) Genele care blochează activitatea acestui mecanism de protecție - la proto-oncogene (BCL , BQLg etc ) Acestea din urmă, atunci când sunt activate, neutralizează antigenulI'ZHITIVGOrr și vor Medic oncolog general crește brusc aspectul clonelor de celule mutante care prolifera în mod constant și, în consecință, probabilitatea dezvoltării ulterioare a tumorilor maligne În legătură cu stadiul, trebuie remarcat faptul că, datorită existenței mecanismului de apoptoză, este fundamental imposibil să se realizeze nemurirea organismului Odată cu trecerea timpului, se instalează atrofia celulelor organelor, care distruge activitatea vitală a organismului și răspândește o serie de boli care sunt unite prin denumirea comună - bătrânețe STIMULAREA NEOANGIOGENEZEI Celulele tumorale dobândesc capacitatea de a forma noi vase sanguine și limfatice din celulele endoteliale ale vaselor mici din jur Neoangiogeneza - formarea unei rețele de capilare din celule endoteliale - este o condiție obligatorie și necesară pentru creșterea unui focar tumoral În caz contrar, celulele din centrele tumorii, fără a primi oxigen și substanțe nutritive va muri Se știe, de asemenea, că în timpul embriogenezei și regenerării normale, celulele trebuie, de asemenea, să prolifereze rapid și să mobilizeze angiogeneza, asigurându-se singure cu hrană Mecanismul formării vasculare este normal În țesutul care se formează, creșterea noilor vase de sânge este reglată cu atenție După cum se știe, baza vaselor de sânge este formată din celulele endoteliale care căptușesc suprafața interioară a capilarelor, arterelor și venelor În embriogeneză, vasele de sânge se dezvoltă ca urmare a proceselor de vasculogeneză și angiogeneză Vasculogeneza include formarea de celule endoteliale din celulele mezodermice (angioblaste), proliferarea lor "d-formarea tuburilor asemănătoare capilarelor Angiogeneza - a format în continuare vasculatura - se caracterizează printr-o creștere a numărului de vase datorită ramificării și separării capilarelor originale Concomitent, maturarea vasele apare atunci când, datorită migrării pericitelor (celulelor mezodermice) și a celulelor musculare netede în capilarele originale, se formează un perete vasului ( Fig ) Formarea peretelui stabilizează vasele nou formate și oprește proliferarea și migrarea celulelor endoteliale în ele Prin urmare, în corpul adult, rețeaua de vase de sânge este de obicei într-o stare latentă, cu excepția proceselor extrem de reglate asociate cu ciclurile reproductive feminine Celulele endoteliale sunt una dintre cele mai longevive celule din organism Într-un vas de sânge uman adult normal, doar din fiecare de celule endoteliale ( , %) se află într-un ciclu de diviziune celulară la un moment dat (pentru comparație, aproximativ % din celulele epiteliale intestinale normale sunt într-un ciclu de diviziune) Astfel, timpul de înlocuire a celulelor intestinale se măsoară în zile, iar al celulelor endoteliale - în ani Cu toate acestea, ca răspuns la stimuli corespunzători, vascularizația de repaus poate fi activată pentru a crește noi capilare În organismul adult, noi vase se formează numai ca urmare a angiogenezei Procesul de angiogeneză postnatală începe cu activarea celulelor endoteliale diferențiate ale vaselor de sânge existente (și nu progenitoare, ca în vasculogeneză), apoi au loc proliferarea, migrarea acestor celule și formarea lumenului vasului Migrarea celulelor endoteliale în spațiul interstițial este facilitată de distrugerea membranei bazale de către proteaze activate de celulele enpothliale proliferante ale vasului părinte Angiogeneza este finalizată prin formarea unui vas prozitiu, "captarea" pericitelor și formarea unei membrane bazale Mecanismul formării vaselor într-o tumoare Pentru a crește la dimensiuni mari, tumorile incipiente trebuie să dezvolte capacitatea de angiogeneză Au fost identificate două faze ale creșterii tumorii: avasculară și vasculară Faza avasculară este autolimitantă și constă în asigurarea creșterii tumorii prin difuzia de nutrienți și produși de catabolism Gpava Concepte moderne de carcinogeneză ma prin suprafata tumorii La începutul anilor ai secolului XX, J Folkman a arătat că în cultura de țesut, v , în absența nucleării, celulele tumorale pot crește până la noduli cu un diametru de (i- mm) numai după o astfel de tumoare "angiogeneza se va activa și clona tumorală primară * va avea acces la sistemul vascular, începe creșterea sa îmbunătățită FORMAREA MESODERMULUI I 'emaigioarea Formid-vanie blood island DIFERENȚĂ celule hematogoetice -► Celulele Ecaotalia MIGRATIE DE PROLIFERARE: ORGANIZARE Rețeaua capilară primară MATURAREA Recrutarea leomocitelor și a celulelor musculare netede Formarea matricei extracelulare Orez Schema proceselor de vasculogeneză și angiogeneză [Zargo A et al , ] Ideea generală că creșterea neoplasmelor este absolut dependentă de vascularizarea acestora este confirmată in vivo Se știe că necroza apare adesea în tumorile cu structură solidă Studiile arată că un loc de necroză în interiorul tumorii este adesea paralel cu vasul de sânge și este separat de acesta printr-o bandă de - mm de celule maligne viabile Această zonă de - mm în jurul vaselor reprezintă distanța maximă pe care oxigenul și alte materiale nutritive o pot răspândi din fluxul sanguin al micromediului înconjurător prin difuzie Astfel, atât focarul tumoral în creștere primar, cât și cel metastatic se desfășoară fără vascularizare până când ajung la un diametru de - mm Creșterea ulterioară a tumorii are nevoie de propriile vase de sânge, care furnizează celulelor nutrienți și oxigen În absența accesului la o cantitate adecvată de sânge, celulele tumorale devin necrotice și/sau intră în apoptoză Acest lucru limitează creșterea volumului tumorii și/sau metastazei, indiferent de cât de mare potenţial polimorf au celulele tumorale în sine De aceea în lipsa suficient Oncologie generală În timpul angiogenezei, metastazele rămân "latente", ceea ce se realizează printr-un echilibru între rata de proliferare și apoptoza celulelor asociată cu o lipsă de angiogeneză Mai mult decât atât, adesea după îndepărtarea chirurgicală a focarului principal, începe creșterea rapidă a metastazelor "latente", probabil ca urmare a unei modificări a echilibrului factorilor pro- și anti-angiogenici în favoarea primilor Faza vasculară a creșterii tumorii este faza de expansiune rapidă a vaselor de sânge din tumoră în țesuturile din jur În general, procesul de formare a vaselor într-o tumoră, ca și în țesutul normal, constă în stimularea angiogenă de către tumora însăși a proliferării celulelor endoteliale ale capilarelor stromei înconjurătoare, migrarea acestora în țesutul tumoral adiacent vasului și formarea de noi capilare (Fig ) Celulele endoteliale care proliferează activ secretă proteaze Ele scindează membrana bazală a peretelui vascular și matricea extracelulară, ceea ce facilitează pătrunderea celulelor endoteliale în stroma tumorii și/sau a organului Noile vase de sânge se formează atunci când celulele endoteliale din peretele vaselor mici se atașează de matricea extracelulară din jur și încep să se dividă Diviziunea lor și însuși procesul de formare a vaselor de sânge este asociată cu o cascadă de reacții biochimice moleculare reglate de factorii de angiogeneză Orez Principalele etape ale neoangiogenezei a - formarea unui nod tumoral primar, b - invazia celulelor endoteliale în stroma tumorală; c - se formeaza reteaua vasculara a tumorii Factorii de creștere ai celulelor endoteliale Este în general acceptat că rolul cheie în inducerea angiogenezei în țesuturile normale, în majoritatea tumorilor solide și în dezvoltarea metastazelor este jucat de factorul de creștere endotelial vascular (Vascular Endotel al Growth Factor, VEGF) Factorii de creștere a fibroblastelor (FGF și FGF) acționează și ca regulatori ai angiogenezei Acești factori angiogeni sunt secretați de celulele tumorale în sine și/sau de celulele infiltratului neoplazic, cum ar fi macrofagele Ele interacționează direct cu celulele prianendoteliale și receptorii de pe suprafața celulelor endoteliale vasculare și stimulează procesele de diferențiere, proliferare și migrare a acestora în matricea extracelulară și, prin urmare, stimulează procesul de formare de noi capilare din sistemul vascular în repaus Desigur, alături de inductori, există substanțe cu efect opus - inhibitori de angiogeneză care au un efect antiproliferativ asupra celulelor endoteliale Cei mai cunoscuți inhibitori includ trombospondin- , precum și angiostatina și endostatin În prezent, sunt deja cunoscuți câteva zeci de inductori și inhibitori endogeni ai angiogenezei Astfel, menținerea celulelor endoteliale în stări normale (repaus sau angiogeneză) se realizează printr-un mecanism de reglare coordonat În același timp, creșterea tumorii în sine este stimulată de factori care sporesc angiogeneza și este suprimată de agenții care o blochează (Fig ) În plus, rolul cheie în formarea fenotipului angiogenic al celulelor neoplazice este jucat de inactivarea genei supresoare p , care controlează Gpava Concepte moderne de carcinogeneză funcţia unor inhibitori şi stimulatori ai angiogenezei Activarea unui număr de oncogene (RAS, MUS și CR) poate duce, de asemenea, la stimularea crescută a angiogenezei Și, deși mecanismele de menținere a echilibrului între regulatorii angiogenezei nu sunt în mare măsură bine înțelese, posibilitatea de a suprima procesul de angiogeneză, ca componentă esențială a creșterii tumorilor solide, oferă o țintă atractivă pentru dezvoltarea de noi strategii terapeutice (vezi ) Semnificația prognostică a neoangiogenezei în cancer Procesul de neovascularizare tumorală este un pas critic în progresia bolii Vascularizarea adecvată este importantă nu numai pentru continuarea creșterii tumorii ci și pentru diseminarea tumorii sub formă de metataze la distanță, deoarece sistemele vasculare și limfatice sunt principalul "agent de transmitere" al celulelor tumorale Creșterea metastazelor depinde și de asupra angiogenezei Pentru dezvoltarea metastazelor, nu este suficientă eliberarea celulelor tumorale și circulația lor în limfatic sau sânge Celulele trebuie să fie implantate și să crească într-un loc nou Factorul decisiv în această etapă este capacitatea de a dezvolta metastaze de a își induc propria aprovizionare cu sânge, adică angiogeneza A Celulă normală Celulă tumorală transformată ■ Stimulanti de angiogeneza • Inhibitori de angiogeneza Orez Dobândirea fenotipului angiogenic de către celule în cursul transformării lor maligne [Kushlinskiy N E et al , і ] Echilibrul dintre producția de stimulatori și inhibitori ai angiogenezei de către celulele tisulare normale este normal (a), perturbarea acesteia în celula transformată (b) și o creștere bruscă a producției de stimulatori ai angiogenezei de către celulele maligne, care induc germinarea țesutului tumoral prin capilarele sanguine (c) Evident, rolul extrem de important al neoangiogenezei în dezvoltarea neoplasmelor poate fi folosit pentru a prezice creșterea tumorii În prezent, s-a dovedit deja că evaluarea neoangiogenezei tumorale este un marker de prognostic independent al supraviețuirii fără recidivă și globală a pacienților cu diferite forme de cancer Activitatea angiogenică poate fi determinată direct în tumoră prin numărarea directă a numărului de microvase detectate prin metoda imunohistochimică folosind markeri specifici celulelor endoteliale (CD și CD ) Dacă densitatea vaselor în tumoră depășește /mm , atunci riscul de metastază crește semnificativ, iar prognosticul bolii se înrăutățește semnificativ Neoangiogeneza poate fi evaluată și indirect prin prezența/absența stimulenților în ser sau urină General owono/ ia neoangiogeneza: VEGF (factorul de creștere endotelial vascular), FGF (factor de creștere a fibroblastelor de bază), etc Prezența factorilor de prognostic negativ pentru angiogeneză va necesita evident utilizarea unor programe de terapie mai intensive pentru astfel de pacienți CAPACITATE DE INVAZIE ȘI METASTAZE Penetrarea în țesuturile sănătoase din jur și formarea asociată a focarelor secundare de creștere a tumorii sunt cele două proprietăți principale ale creșterii maligne Mai devreme sau mai târziu, în timpul dezvoltării majorității neoplasmelor din tumora primară, apar celule care pătrund în țesuturile adiacente, din ele în vase, prin care se răspândesc în zone îndepărtate ale corpului și le colonizează Aceste colonii îndepărtate sunt tumori secundare sau - cea mai periculoasă manifestare a progresiei oacului și principala cauză a decesului bolnavilor de cancer Invazia și metastaza nu pot fi considerate fenomene care apar "de la zero" și doar în celulele tumorale Ca și alte efecte ale oncogenelor, fenomenele invaziv-metastatice se bazează pe distorsiunea și manifestarea intempestivă a programelor inerente genomului celulelor normale Astfel, capacitatea de a invada și metastaza este inerentă celulelor embrionare în cursul organogenezei; În același timp, nu toate celulele maligne ale tumorii primare au capacitatea de a invada și metastaza Conceptul că implementarea cu succes a acestor procese, precum și formarea unei mase tumorale primare, depinde de trăsăturile caracteristice ale cancerului deja subliniate mai sus Cu toate acestea, modificările celulare suplimentare contribuie la stadiul final al carcinogenezei Invazia și metastaza sunt în esență două părți ale aceluiași fenomen Anterior, invazivitatea și capacitatea de a metastaza erau interpretate pur mecanic - ca urmare a creșterii "nereținute" și a pătrunderii celulelor tumorale în sânge și limfatice S-a stabilit acum că acesta este un proces complex, multicomponent, programat genetic, are o bază informațională proprie, suport genetic și se bazează pe mecanisme tipice, în implementarea cărora enzimele și citokinele joacă un rol important Metastaza este precedată de multiplicarea celulelor tumorale și invazia lor în stroma din jurul tumorii La nivel patogenetic, acestea sunt strâns legate între ele, ceea ce justifică asocierea lor într-o singură proprietate a celulelor tumorale Astfel, o celulă canceroasă se eliberează mai întâi de atașamentele la celulele învecinate, "sparge" membrana bazală a epiteliului său, apoi depășește țesutul stromal și apoi pătrunde în vas prin membrana bazală Prin vase, această celulă trece de la tumora primară la organe sănătoase și țesuturi îndepărtate de aceasta, în care trece prin pașii "descoperirii" indicate în ambele ordine (de la vas la țesutul stromal) Totuși, din punct de vedere metodologic, este rezonabil să considerăm acest mecanism ca două procese succesive: a) invazia celulelor tumorale în matricea extracelulară și b) diseminarea vasculară, așezarea și grefarea celulelor tumorale în alte țesuturi Mecanisme de invazie a celulelor tumorale în matricea extracelulară Amintiți-vă că părțile constitutive ale țesuturilor corpului sunt separate de o matrice Ea constă din membrane bazale și țesut conjunctiv stromal În cursul progresului, celulele tumorale interacționează cu matricea extracelulară în diferite stadii ale cascadei metastatice sub formă de patru etape succesive: asocierea sau eliberarea celulelor maligne unele de altele; atașarea la componentele matricei; defalcarea matricei; migrarea celulelor tumorale în substanța intercelulară Separarea și izolarea (disociarea) celulelor maligne în nodul tumoral primar este un eveniment cheie în asigurarea invaziei Celulele normale sunt atașate între ele sau de componentele matricei prin molecule de adeziune Aderența intercelulară este asigurată în principal Gpava Concepte moderne de carcinogeneză cadherine, dintre care cea mai studiată proteină este E-cadgrina, care acționează ca un supresor al invaziei și metastazelor S-a stabilit că separarea și eliberarea celulelor din tumora primară are loc după pierderea conexiunilor intercelulare din cauza scăderii nivelului moleculelor E-cadgrină, așa cum se arată schematic în Figura Probabil, înțelegerea acestui mecanism deschide noi abordări terapeutice pentru a preveni recidivele, metastazele și pentru a dezvolta noi efecte terapeutice asupra celulelor tumorale reziduale Atașarea celulelor tumorale la matricea extracelulară Pierderea fixării intercelulare duce la o creștere a pierderii fracției de celule canceroase din tumoră Evoluția ulterioară a invaziei și a metastazelor va depinde de capacitatea celulelor maligne de a depăși matricea extracelulară treci prin stadiul de aderență (latină adhaesio - lipire) S-a dovedit că fixarea celulelor tumorale la matrice este mediată de receptorii de atașare, printre care intrinele joacă un rol cardinal S-a stabilit o relație directă între densitatea de distribuție a receptorilor de atașament și capacitatea celulelor canceroase de a invada Prin urmare, din punctul de vedere al terapiei antitumorale, este probabil posibil să se creeze agenți terapeutici cu acțiune direcționată pe integrină, de exemplu, anticorpi împotriva integrinelor Astfel de preparate pot fi direcționate către procese biologice nu numai în tumoră, ci și în restaurarea arterială, tromboză, osteoporoză etc Molecule de E-cadgrină celulele epiteliale sunt împletite Pierderi E-cadgrine Pierderea adeziunii celulare Celulele maligne dobândesc capacitatea de a metastaza Orez Mecanismul de încălcare a contactelor intercelulare Pierderea unei molecule de adeziune celulară (E caderina) poate declanșa procesul metastatic [Kirby RS; cit conform lui Moiseenko V M i sovet , ] Defalcarea matricei extracelulare După fixarea în matrice, celulele canceroase trebuie să-și croiască drum spre migrare, ceea ce necesită scindarea enzimatică activă a componentelor matricei de către protaaze Proteazele sunt produse de celulele tumorale în sine sau de celulele locale ale stromei (fibroblaste, macogaster) și sunt împărțite în cinci grupe Rolul central în datarea proteolitică a matricei în timpul invaziei este jucat de venele matricei (metaloproteinaze principale ММНу 'Уто o familie de endoproteaze cunoscută mai mult de ) conține un atom de metal și este capabil să distrugă majoritatea componentelor membranei bazale și ale matricei O consecință evidentă a distrugerii matricei este crearea de căi sau "canale" pentru invazia celulelor canceroase Se știe că nivelurile ridicate de proteaze la pacienții Oakoma sunt un factor nefavorabil din punct de vedere prognostic și sunt însoțite de o scădere semnificativă a supraviețuirii Prin urmare, poate fi considerată foarte promițătoare utilizarea medicamentelor care inhibă producerea de faze po-degradante ale matricei pentru suprimarea cel puțin parțială a procesului invaziv și metastatic (vezi E ) Oncologie generală Migrația celulelor tumorale La următoarea etapă de invazie, are loc o preardere în matricea celulelor canceroase care au dobândit un fenotip locomotor (vezi ), prin "canalele" deja formate Procesul de migrare în sine se realizează prin acte repetate de locomoție datorită activării chemotaxiei, care este furnizată de chemokine Ele sunt exprimate de tumorile în sine și/sau celule de mediu Chemokinele includ factori autocrini ai mobilității spontane, precum și unii factori de creștere (asemănătoare insulinei și alții) Răspunsul la chemokinele specifice organului poate determina, probabil, căile specifice de migrare și locurile de extravazare a celulelor metastatice Acesta este probabil motivul pentru care carcinoamele gastrice metastazează adesea la glandele suprarenale, deși acest lucru nu este deloc dictat de tiparele de vascularizare Alți factori pot influența, de asemenea, procesul de invazie Astfel, alegerea direcției de migrare a celulelor tumorale poate fi determinată de gradientul de pH și presiunea oxigenului Celulele se deplasează din zone cu valori mari sau scăzute ale acestor indicatori într-o zonă cu cele neutre Invazia celulelor tumorale este facilitată de presiunea în creștere tardivă în interiorul țesutului tumoral datorită înmulțirii rapide a celulelor și a dezvoltării edemului local datorită clampării tractului limfatic Presiunea crescută împinge celulele tumorale de-a lungul căii de cea mai mică coagulare în afara tumorii și în țesuturile adiacente În plus, celulele tumorale pătrund rareori în țesuturile dense, cum ar fi fascia, osul sau arterele și arteriolele cu pereți groși, dar se deplasează pe liniile de cea mai mică rezistență formate de stroma țesutului conjunctiv Un rol esențial în invazie îl joacă și proliferarea țesutului conjunctiv din jurul tumorii Celulele sale în proliferare, oferind suport mecanic și nutriție tumorii, creează condiții suplimentare pentru migrarea direcționată a celulelor tumorale În plus, se observă destul de des o infiltrație abundentă de celule aproape tumorale, predominant de către limfocite plasmocite, histiocite, macoofage, care este considerat un răspuns imun celular activ Se observă că dispare odată cu apariția metastazelor Se crede că această suprimare a sistemului imunitar în timpul creșterii tumorii creează condiții favorabile pentru formarea metastazelor După ce celulele maligne depășesc matricea extracelulară de-a lungul "corzilor de degradare", începe următoarea etapă a cascadei metastatice: etapa de răspândire intravasală a celulelor maligne, ale cărei mecanisme sunt descrise în secțiunea următoare f Mecanisme de metastază (cascada metastatică) După | Odată ce celulele canceroase au pătruns în matrice, începe procesul propriu-zis de metastază, care constă dintr-o serie de etape succesive și interdependente (Fig ) Fiecare dintre ele are loc pe fondul influențelor citotoxice ale sistemului imunitar I, al efectelor medicamentelor și în condiții de competiție cu clonele de celule normale I local Invazia intravazală a celulelor tumorale În această etapă, procesele tisulare coordonate continuă, de asemenea, sub forma unor reacții coordonate de proteoliză și mișcare activă a celulelor ^ Penetrarea celulelor tumorale în capilarele limfatice și sanguine sunt efectuate de pereții vasculari enzimatici conform mecanismelor descrise în descrierea invaziei în matrice În ceea ce privește sistemul circulator, injecția intravenoasă are loc mai frecvent în vasele arteriale Se crede că intravazarea directă a celulelor neoplazice în vene previne prăbușirea lor în tumori Cu toate acestea, celulele canceroase pot fi introduse în piele din vasele limfatice Un rol important în intoavazare îl joacă și structura "inferioară" a vaselor tumorale Vasele țesuturilor normale și tumorile benigne sunt înconjurate de membrane bazale continue Pereții vaselor mici de tumori sunt aranjați ca un capilar dintr-un singur strat de endoteliu, țesutul conjunctiv perivascular este relativ rar și, prin urmare, există un număr mare de defecte de gol între celulele endoteliale, prin care, ca macrofagele și limfocitele, celulele tumorale patrunde in vasele In limfa Gpava Concepte moderne de carcinogeneză În capilarele tic, membrana bazală este absentă cu totul Deficiența sau pierderea completă a membranei bazale BHb se explică printr-o scădere a sintezei componentelor sale sau o creștere a activității proteazelor care o distrug • ' Transform celula TUMORĂ PRIMARĂ Intravazare IMFSCIT gazde Extras de Zation Metastaze Trecerea prin substanțe intercelulare Expansiunea, creșterea, divergența clonelor Bazal membrane l M "lcd melasă trombocite Membrana vazala TUMORĂ METASTATICĂ Subclonă metastatică Aderența la membrana bazală și forțarea acesteia A Interacțiune cu limfocitele gazdei embolie tumorală "Aderența la M bazal" la brană Orez Schema principalelor stadii de metastazare a neoplasmelor maligne [Cotran RS et al , ] Circulația celulelor maligne de-a lungul patului limfatic sau hematogen La intrarea în vas, celulele trebuie să fie supuse procesului de transport, deoarece moartea lor este adesea asociată cu mai mult h/t "tvieLnbito la "mecanismele de protecție imune și non-imune, inclusiv tumescența fluxului sanguin și lezarea celulelor în timpul circulației Inițial, acestea sunt acoperite cu fibrină și trombocite, formând un microtromboembolus și o tumoră "sergshe~inei", ceea ce indică un rolul important al sistemului hemootazei în mecanismele Este bine cunoscut faptul că "celulele tumorale pot" interacționa cu factorii sistemului de coagulare a sângelui prin producerea de trombokinaze sau inducerea agregării plachetare Prin urmare, celulele tumorale care circulă în sânge sunt mai ușor de atașat la peretele vascular al capilarelor dacă sunt Oncologie generală microtromboembolism Au fost prezentate versiuni în postările anterioare că metastazele pot fi suprimate de anticoagulante (streptokinază, aspirina, heparină etc ), dar informațiile despre eficacitatea clinică a anticoagulantelor ca mijloc de prevenire a metastazelor sunt extrem de puține și contradictorii, dar Embolia tumorală este o etapă intravasculară a metastazelor și se caracterizează prin faptul că celulele tumorale care circulă în vase sunt foarte susceptibile la efectele dăunătoare ale sistemului imunitar și în special ale celulelor NK (vezi mai jos) Doar unul dintre factorii care protejează celulele canceroase de atacurile imune este formarea de microtromboemboli Acest lucru, precum și secreția de factori de creștere în microemboli de către trombocite, crește semnificativ probabilitatea de supraviețuire și de implantare cu succes a celulelor neoplazice Atașarea celulelor maligne de peretele vascular precede ieșirea lor din patul limfovascular Procesul de aderență celulară este bine studiat prin metoda videomicroscopiei intravitale S-a descoperit că celulele canceroase circulante se micșorează, apoi se presează împotriva endoteliului și se deformează Ultima modificare a fost mult timp interpretată ca un semn de distrugere și pierdere celulară masivă, făcând metastaza un proces ineficient Totuși, conform ultimelor date, printre celulele deformate, procentul dintre acestea care păstrează capacitatea de supraviețuire și reproducere extravazală ajunge la La câteva ore după această întârziere, celulele canceroase se întind de-a lungul endoteliului și are loc o aderență adecvată Unele integrine, molecule de adeziune endotelială, molecule de adeziune intercelulară și alte substanțe sunt implicate în procesul de adeziune Se știe și mai puțin despre procesele adezive în limfatice Se crede că fixarea embolilor tumorale nu are loc deloc în capilare, ci în vasele limfatice și este asociată cu particularitățile forței lor anatomice După cum știți, vasele limfatice constau din segmente valvulo-contractile numite limfangii Elementele tumorii sunt de obicei atașate în regiunea valvelor semilunare ale limfangiilor De o anumită importanță este faptul că vasele limfatice sunt întrerupte în ganglionii limfatici, unde creșterea celulelor duce la formarea de metastaze, blocarea tractului limfatic și dezvoltarea colateralelor S-a stabilit că factori precum stresul, intervenția chirurgicală, citostaticele și terapia cu radiații pot crește "lipiciune" celulelor maligne la endoteliul vascular și, prin urmare, pot îmbunătăți diseminarea lor în organism extravazarea celulelor maligne Dacă celulele tumorale reușesc să supraviețuiască după ce au fost circulate cu limfa sau coovi, atunci trebuie să părăsească vasele și să pătrundă în țesutul din jur în alte părți ale corpului În același timp, etapele și metodele de invazie se desfășoară după aceleași mecanisme ca și în timpul evacuarii și mișcării celulelor maligne din limitele z ale tumorii primare ale membranelor bazale: disociere, fixare la matrice, scindarea acesteia, migrare > canale formate adânc în substanța extracelulară Reproducerea celulelor tumorale în zona de invazie extravazală, formarea unui focar metastatic În matricea extracelulară a organelor și țesuturilor care sunt departe de tumora primară, celulele tumorale încep să se extindă și să formeze noi focare (fiice) Aceste metastaze pot da la rândul lor naștere la noi metastaze (așa-numitele "metastaze din metastaze") Cu toate acestea, majoritatea celulelor canceroase din noul loc nu supraviețuiesc și mor din lipsă de nutriție sau sunt distruse de sistemul imunitar Pentru a începe o astfel de creștere, celula tumorală trebuie să aibă capacitatea de a forma colonii și, ca și în cazul unei tumora primară, sintetizează factori angiogenici pentru dezvoltarea "propriului" sistem vascular Grefarea unei metastaze necesită, de asemenea, stimularea creșterii celulelor tumorale, depășirea acestora într-un nou loc de expunere la celulele imunocompetente În consecință, baza "m-tastogenezei" ineficiente a celulelor canceroase nu este deloc distrugerea lor intravasculară pronunțată, așa cum se credea anterior, ci mecanismele care controlează creșterea lor în afara vaselor Factorii locali de țesut sunt cei care joacă un rol decisiv aici Gshva Concepte moderne de carcinogeneză rolul pe care mg ar trebui să fie utilizat ca una dintre posibilele modalități de prevenire și terapie antimetastatică patogenetică a cancerului Astfel, pentru ca celulele tumorale să fie eliberate din nodul primar, apoi să pătrundă în fluxul limfatic sau sanguin și să înceapă creșterea secundară într-o locație îndepărtată, trebuie să treacă printr-o serie de pași ai cascadei metastatice Realizarea și finalizarea sa este posibilă numai dacă celulele canceroase din tumora primară sunt capabile să supraviețuiască, deoarece în fiecare etapă a cascadei sunt expuse la multe influențe diferite și, în principiu, pot muri experimental, așa cum se arată, în ciuda faptului că fiecare zi de la o tumoare malignă în sânge, doar celulele MtnM pătrund în milioane, , % dintre ele sunt capabile să formeze în cele din urmă doar câteva metastaze Baza acestei productivități în raport cu potențialul de maiNSTazirizare constă în eterogenitatea și instabilitatea genetică a fenotipului celulelor maligne ale tumorii primare Doar câteva subclone posedă combinația de produse genetice care este necesară pentru supraviețuirea lor Mecanismele moleculare ale acestei selecții sunt complexe, diferă în diferite țesuturi și multe programe genetice sunt implicate în ele Acest aspect al canceoogenthea este unul dintre cele mai complexe, complicate și mai puțin înțelese Acum se știe că mai multe clase de proteine sunt implicate în procesele invazive și/sau metastatice Aceste proteine includ molecule de adeziune intercelulară (E-caderina) pe celulele epiteliale Pierderea funcției cadherinei ca urmare a inactivării mutaționale a genei sale poate declanșa procesul metastatic prin facilitarea separării celulelor maligne de tumoră Aceasta înseamnă că gena E-cadherină este un supresor al invaziei și metastazării cancerelor epiteliale, iar oprirea sa funcțională este o etapă cheie în dobândirea acestor proprietăți Al doilea cel mai important factor al invazivității și metastazelor sunt proteazele matriceale Într-o tumoare, genele de protează sunt activate, iar genele inhibitoare de protează sunt reglate în jos, iar apariția unui număr mare de proteaze active facilitează în mod semnificativ invazia celulelor tumorale "metastogene" în sânge și prin pereții vaselor de sânge Modificările în specificitatea de legare a altor molecule de adeziune și integrine sunt, de asemenea, un punct important în dobândirea invazivității și a capacității de a metastaza Aparent, există gene care suprimă metastazele De exemplu, se studiază gena pt (nemetastatică), care în studii experimentale și clinice este capabilă să contracareze metastaza cancerului de sân Este evident că inducerea angiogenezei și formarea unei rețele de vase de sânge, atât în tumora primară, cât și în metastaze, este, de asemenea, una dintre principalele condiții pentru metastazare Este formarea de noi vase de sânge care permite tumorilor să se dezvolte, să creeze căi de evacuare pentru celulele lor din focarul primar și să promoveze grefarea autogrefei spontane formate în alte organe și țesuturi Astfel, capacitatea de a metastaza constă într-un complex de semne mai simple: disocierea celulelor maligne, dobândirea lor de activitate proteolitică crescută și a unui fenotip locomotor, capacitatea de a stimula angiogeneza, apariția independenței față de substrat etc dintre aceste semne crește probabilitatea apariției metastazelor MODIFICĂRI ÎN MORFOLOGIA MIȘCĂRII CELULARE Celulele neoplazice dobândesc așa-numitul fenotip locomotor tumoral - una dintre cele mai importante manifestări ale comportamentului lor "asocial" Mobilitatea crescută a celulelor tumorale se bazează pe tulburări ale unui număr de reacții morfogenetice Astfel de reacții ale celulelor normale includ funcționarea sistemului citoscheletic, răspândirea și contactele focale, locomoția și interacțiunile intercelulare Trebuie subliniat faptul că tulburările morfogenetice, împreună cu capacitatea de a secreta enzime proteolitice, predetermină în mare măsură dobândirea creșterii invazive și a metastazelor de către celulele tumorale Oncologie generală Citoscheletul În toate reacțiile morfogenetice ale celulei, rolul cheie îl joacă citoscheletul, care este un sistem de structuri filamentoase care formează scheletul său original Principalele elemente ale citoscheletului sunt filamentele proteice: microfilamentele (formate din actină), microtubulii (formați din tubulină; și filamentele intermediare Acestea din urmă sunt reprezentate de diferite tipuri de proteine specifice: keratine - în epiteliu, desmină - în mușchi, vimentină -) în țesuturile moi (conjunctive, cartilaginoase, osoase, etc ) etc Prin studierea acestor proteine în filamentele intermediare, metodele imunohistochimice pot determina originea (histogeneza) celulelor (vezi ) diviziunea celulelor tumorale și astfel previne cel mai mult creșterea naivă a tumorii Arhitectura citoscheletului determină organizarea internă a fiecărei celule și structura formațiunilor multicelulare - țesuturi și organe Citoscheletul facilitează foarte mult transferul diferitelor particule, ioni, macromolecule mari prin citoplasmă, elementele sale sunt implicate în procesul de diviziune celulară și contribuie la divergența cromozomilor către polii săi În plus, două sisteme iotoscheletice (actina și miozina) formează elementul contractil al citoscheletului - complexul de actomiozină Datorită lui, o celulă liberă este capabilă de mișcări amiboide Răspândirea și atașarea celulelor În țesuturile normale, o condiție importantă pentru existența celulelor este capacitatea acestora de a interacționa cu suprafața unui substrat solid, care pentru celule este matricea extracelulară Celulele se pot atașa la suprafața acestei schele, se pot răspândi, se amestecă și se pot multiplica, adică matricea afectează forma, locomoția și proliferarea celulelor (pentru structura matricei și rolul său în procesele de proliferare, vezi ) Interacțiunea de contact a celulelor cu matricea începe din momentul în care celula se așează pe suprafața sa și se extinde, schimbându-și forma Orbirea schimbării sale și tensiunea izometrică experimentată de celulă în acest caz este un factor de control al formei celulelor specifice și un regulator al proliferării și activității funcționale a acestora Celulele răspândite sunt atașate mecanic de suprafața matricei extracelulare prin intermediul unor structuri specifice - contacte focale sub formă de receptori de integrină Mecanismul acestui proces stă la baza Fenomenului de dependență de substrat al reproducerii celulelor normale, esența acestuia este că celulele pot trăi și se pot multiplica doar atunci când sunt atașate și răspândite suficient pe suprafața matricei Dacă acest lucru nu se întâmplă, celulele nu proliferează și suferă apoptoză Astfel, contactele focale sunt atât structurile conexiunii mecanice a celulei cu matricea, cât și sursa diferitelor semnale intracelulare care asigură păstrarea viabilității celulare și a activității proliferative locomoția celulară În condiții fiziologice, locomoția (mișcarea) celulelor de pe suprafața matricei extracelulare este un proces ciclic coordonat Include formarea periodică a excrescentelor dinamice (lamjellopodia) pe marginea anterioară (de conducere) a celulei, atașarea lor la matrice cu formarea de contacte focale, contracția lamjllopodiumului atașat și eliberarea din contactele cu matricea posterioară (coada) parte a celulei Formarea predominantă a lamelipodiilor la una dintre marginile celulei, care determină alegerea direcției de mișcare a celulei, este reglată de citoschelet, iar mișcarea în sine este reglată de citokine (factori de creștere) și receptori de integrine specifici Prin urmare, o serie de citokine (factor de creștere epidermică, factor de creștere a fibroblastelor etc ) sunt atât mitogeni (stimulează proliferarea), cât și motogeni (stimulează locomoția) Locomoția celulară este, de asemenea, influențată de modificări ale configurației geometrice sau topografiei matricei Aceasta poate fi o formă neobișnuită a fibrelor și membranelor bazale, prezența găurilor în matrice, goluri care induc * modificări ale activității funcționale a celulelor și sunt numite reacții topografice Gpava Concepte moderne de carcinogeneză Interacțiuni de contact intercelular Condiția pentru coexistența integrității țesutului normal este o legătură strânsă între kgfs Contactele intercelulare se realizează prin intermediul moleculelor de adeziune La fel cum integrinele leagă celulele de matricea extracelulară, moleculele de adeziune asigură comunicarea mecanică între celule și îndeplinesc funcțiile de transmitere a semnalelor intracelulare care afectează proliferarea și mișcarea celulelor Dintre moleculele de adeziune intercelulară, cele mai importante sunt familia cadrinelor, imunoglobulinele, selectinele și integrinele S-a dovedit că atunci când se atinge o densitate mare de celule și se stabilesc contacte între ele, proliferarea lor ulterioară se oprește (fenomenul de inhibare a reproducerii prin contact) În același timp, contactul celulelor duce la inhibarea mișcării lor direcționate (fenomenul de inhibare de contact a mișcării) Aceste fenomene sunt de natură universală și sunt caracteristice celulelor normale ale țesuturilor embrionare și regenerabile Astfel, celulele corpului în condiții normale se caracterizează prin reacții morfogenetice complexe, răspândite pe substrat; locomoţie; inhibarea reproducerii și a mișcărilor în timpul interacțiunii intercelulare; reacții la modificări ale formei geometrice a matricei: capacitatea celulelor de a se înmulți numai prin atașarea la matrice, care reprezintă un sistem funcțional labil care asigură homeostazia tisulară Se crede că celulele normale pot exista în organism în două forme morfologice, care pot fi numite în mod convențional "sedentare" și "migratoare" În starea stabilită, celulele sunt atașate ferm de matricea extra-exact și de alte celule; sunt incluse în complexul tisular (celule epiteliale - în straturile și tuburile epiteliului, fibroblastele - în plăcile de țesut conjunctiv etc ) Sub influența influențelor reglatoare în timpul embriogenezei, regenerării și hiperplaziei hormonale, celulele își pot rearanja morfologia și trec reversibil într-o stare de migrație În același timp, părăsesc temporar structurile tisulare, contactele lor cu alte celule și matricea scad sau dispar Ca urmare, celulele devin capabile să migreze în noi teritorii și să întemeieze noi structuri de țesut acolo, trecând din nou într-o stare sedentară sub influența unui nou micromediu Aceste tranziții reversibile se bazează pe reorganizarea citoscheletului cauzată de semnale externe Într-un proces malign, mutațiile în genele sistemelor de reglare blochează tranziția celulei la o stare sedentară; aceasta rămâne în mod constant într-o stare migratoare, indiferent de semnalele primite Se crede că o celulă canceroasă se mișcă cu o viteză de mm pe oră, o celulă sarcomatoasă - mm Ca urmare, se formează așa-numitul fenotip locomotor al celulelor neoplazice, de regulă, foarte exagerat, ceea ce face posibilă distingerea unei celule tumorale de o celulă normală în mișcare în timpul examinării microscopice Astfel, celulele tumorale se caracterizează prin inexistența lor din atașarea la matricea ec promotori ^ așa că pro-motsoems specifici cancerului de sân i-magkn sunt (pstroHbn ^, etc În perioada târzie a promoCRpgV "ca agenți activi, promotori ai crimei, pot exista și alte mecanisme de reglare a proliferării celulare, precum supravegherea imună, agenți care stimulează progresia etc Deci, dacă acțiunea inițiatorului determină activarea mutațională a oncogenei și/sau inactivarea aggioncogenei, atunci efectul ulterior al promotorilor duce la creșterea proliferării și reproducerea rapidă a unor astfel de celule mutante Acest lucru duce la formarea unei mase critice de celule inițiate, eliberarea lor din controlul țesuturilor și selecția clonală a celulelor viabile, ceea ce creează oportunități mari pentru celulele inițiate de a-și realiza potențialul malign Dar aceasta necesită o acţiune lungă şi relativ continuă a promotorilor şi numai într-o combinaţie strict secvenţială a factorilor iniţiatori şi apoi promotori (Fig ) Dacă promotorul este utilizat înainte de inițiere sau când pauza dintre acțiunea inițiatorului și a promotorului este prea lungă, tumora nu apare capitolul Normal Orez Diagrama de succesiune a expunerii la factori cancerigeni în carcinogeneză I - factori inițiatori și P - factori promotori Trebuie remarcat faptul că termenii "inițiere" și "promovare" se referă doar la evenimentele din aceste faze, și nu la mecanismele carcinogenezei Fiecare dintre aceste etape include multe legături care conduc la activarea proto-oncogenelor și/sau la inactivarea genelor supresoare și la sinteza oncoproteinelor În acest caz, se desfășoară o întreagă panoramă de evenimente, în care participă cascade de diferite procese moleculare ETAPA DE PROGRESIE A treia etapă a transformării tumorii este progresia Dacă ^ primele două etape se spun un considerate ca manifestări documentare ale creșterii tumorii, apoi progresia tumorală se manifestă într-o tumoră deja formată Pentru trecerea procesului neoplazic în faza de progresie sunt necesare mai multe mutații repetate (primele apar în timpul inițierilor) Pe baza principiului originii monoclinale a cancerului, postulând originea tuturor celulelor tumorale dintr-o singură celulă stem transformată, este logic să presupunem că tumora ar trebui să fie omogenă în structura sa, acelea ar trebui să fie formate din celule cu aceleași caracteristici morfologice și funcționale Totuși, în realitate acest lucru este departe de a fi cazul Natura monoclonală inițială a unei tumori nu înseamnă că celulele sale sunt standard De obicei, celulele tumorale diferă unele de altele mult mai mult decât celulele diferențiate ale țesutului normal corespunzător, ceea ce dă motive să vorbim despre polimorfismul majorității neoplasmelor Este bine cunoscut faptul că, în cursul dezvoltării lor, multe tumori devin mai agresive și cresc potențialul de malignitate Cu alte cuvinte, în procesul de evoluție a neoplasmelor se observă un complex de modificări calitative spasmodice, care sunt de obicei caracterizate ca progresia lor Teoria progresiei tumorale, formulată de I Foulds ( ), s-a dovedit a fi unul dintre cele mai profunde concepte dezvoltate de oncologia modernă S-a demonstrat că, în cursul creșterii, celulele neoplazice, pe de o parte, devin autonome față de organism, dar, pe de altă parte, sunt sub presiune constantă din partea diverșilor factori de selecție, adică evoluează ca un organism unicelular Esența conceptului de "progresie tumorală" este evoluția clonelor, care duce la diversitatea lor și la o creștere a viabilității adaptative, și nu doar creșterea și așezarea Progresia tumorii nu este doar o creștere a dimensiunii unei tumori, este o schimbare semnificativă a prezenței unei tumori, cu un rafiform tumoral, în ciuda originii sale monoclonale, geno-, și fenotip, diferențierea celulară) în fuziunea dintre o creștere succesivă crescândă a calității " sănătății" Progresia implică faptul că, ca urmare a unei varietăți de interacțiuni, celulele tumorale primare dau naștere la multe subclone care diferă semnificativ de aceasta în general oncolem morfofuncţional Direcția generală a acestor diferențe se exprimă în adaptabilitatea uimitoare la condițiile de existență în schimbare și oferind tumorii un avantaj în competiția cu organismul pentru supraviețuire În plus, o tumoare în creștere tinde să se îmbogățească cu astfel de lipide care "elimină superfluul" în relațiile intercelulare competitive În acest sens, selecția intratumorală are un caracter dirijat, adaptativ, deoarece apare în selecția celulelor cele mai adaptate pentru supraviețuire ulterioară, creștere, invazie și metastazare Se crede că reproducerea este rezultatul unor mutații multiple acumulate în celulele tumorale În același timp, unele dintre ele pot fi letale și pot duce la "căderea" subclonei, în timp ce altele îi conferă un rol dominant, dar există întotdeauna suficient material pentru selecție în tumoră, mai ales dacă luăm în considerare natura mutagenă a efectelor terapeutice asupra acesteia Procesul de apariție și dezvoltare a diferențelor structurale și funcționale în timpul divizării clonei originale în subclone se numește divergența celulelor tumorale (lat divi gens - divergente în direcții diferite) În același timp, ratele de formare a subclonelor mutante pentru diferite tumori sunt foarte diferite Astfel, ca urmare a multor ani de progresie, procesul neoplazic din stadiul inițial monoclonal trece în cel târziu, policlonal, iar celulele tumorale în momentul în care sunt detectate clinic sunt marcant [vterogenic, i e Eterogenitatea r eno- şi fenotipică Eterogenitatea se află r' în iiii progresie, îndreptată spre întărirea proprietăţilor maligne ale tumorii "din rău în mai rău" Selecția celor mai maligne celule care sunt mai capabile să supraviețuiască nu este calea progresului, ci calea anti-evoluției și distrugerii organismului, de-a lungul căreia o celulă extrem de complexă se poate degrada la una primitiv simplă, furnizându-se numai pe sine , dar nu organismul Asa de se formează subclone care sunt capabile să eludeze răspunsul imun, mai bine adaptate condiţiilor adverse (deficienţă de oxigen etc ), capabile să infiltreze creşterea şi metastazele, rezistente la radiaţii şi terapie medicamentoasă etc d (Fig ) Un exemplu de rezistență la medicamente este generarea de celule cu gena MDR de către o tumoare, care este una dintre cele mai dificile probleme în tratamentul medicamentos (vezi ) În plus, poate exista variabilitate în răspunsul tumorii la factorii care inhibă (sau stimulează) creșterea acesteia De exemplu, în procesul de progresie, capacitatea celulelor tumorale de a răspunde la influențele hormonale se modifică și adesea tumorile sensibile la hormoni devin rezistente la hormoni din cauza pierderii receptorilor hormonali specifici Normal celule tumorale celulare subclone Liber de imunitate g £ T E R O G £ N o s t Mutații Op trans( Capabil de creștere invazivă Capabil la metagazificare Rezistent la radiații și chimioterapie Orez Schema progresiei tumorii [Moiseenko V I et al ] Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză Progresia tumorii se caracterizează prin modificări calitative ale țesutului tumoral, ducând de obicei la o creștere a diferențelor dintre acesta și țesutul normal inițial Principalele semne morfologice ale progresiei sunt pierderea structurii organo- și histotipice a tumorii, scăderea diferențierii (anaplazie), modificări citogenetice și creșterea spectrului său fomient La nivel molecular, progresia se manifestă prin multiple mutații independente în celule eterogenitate pronunțată, care creează probleme serioase pentru diagnosticul clinic și patologic Este bine cunoscut cât de dificil poate fi depistarea unei tumori primare discrete în prezența unor metastaze indubitabile la distanță, în special a celor slab diferențiate Factorii selecției mutaționale selective a celulelor tumorale sunt: instabilitate genetică pronunțată; mecanisme imunologice; infecție cu factori hormonali (de obicei virală); expunerea la substanțe cancerigene sau toxice; măsuri terapeutice (radioterapie și medicamente) etc Cel mai adesea, instabilitatea lor genetică predispune la mutații ale celulelor maligne, de exemplu un grad ridicat de susceptibilitate la mutații istorice (aleatoare, spontane) în timpul creșterii subclonelor (vezi ) Un factor important în progresie este controlul imun, deoarece celulele cu o concentrație deosebit de mare de antigene tumorale sunt distruse de mecanisme imune, în timp ce creșterea clonelor agresive (anaplazice) este însoțită de simplificarea antigenică și sunt selectate cu succes (vezi ) Sub orice impact, frecvența mutațiilor va crește semnificativ dacă celulele tumorale își pierd mecanismele de eliminare sau corectare, care sunt asigurate în principal de supresorul celulelor fierbinți p , care controlează constanța genomului prin apoptoză Prin urmare, inactivarea p și blocarea apoptozei în diferite stadii de carcinogeneză determină în mare măsură progresia ulterioară a tumorii Astfel, cancerul se dezvoltă dintr-o singură celulă, dar până la momentul dezvoltării clinice, tumora este o populație de celule eterogene, care își creează portretul "genetic" individual Capacitatea celulelor maligne la variabilitate și formarea de variante celulare este una dintre cele mai importante proprietăți ale unei tumori Caracteristica primară sau "inerentă" a unei tumori este creșterea nereglementată, iar restul sunt proprietăți sau semne "I torice" care, ca și os, se schimbă în cursul progresiei Prin urmare, celulele maligne chiar și ale aceleiași tumori diferă prin potențial metastatic, radiorezistență, sensibilitate la medicamentele antitumorale etc , ceea ce le face relativ imune la efectele tratamentelor speciale În consecință, protyussion tumoral determină nu numai cursul, ci și prognosticul bolii Destul de evident, rezultă că instabilitatea netică, eterogenitatea și selecția au loc cu mult înainte de detectarea clinică a unei tumori Dezvoltarea unei tumori ca monoclonă și principiul progresiei tumorii sunt în concordanță cu dovezile clinice conform cărora este necesară o perioadă lungă de latență pentru ca un neoplasm să atingă un stadiu recunoscut clinic În același timp, deși este general acceptat că în procesul de progresie tumorală, proprietățile maligne ale neoplasmelor cresc, unele studii indică posibilitatea reducerii potențialului malign al tumorii Capacitatea unei tumori de a regresa și a celulelor tumorale de a normaliza fenotipul deschide noi posibilități de terapie care vizează nu distrugerea celulei tumorale, ci reducerea proprietăților maligne și creșterea diferențierii acesteia (vezi ) De asemenea, trebuie subliniat faptul că natura monoclonală a cancerului și conceptul de creștere a tumorii nu neagă sensul cert al ideii de tesrie sexuală a oncogenezei (vezi ) În țesut pot apărea mai multe celule transformate sub influență a agenților cancerigeni, care pot da naștere la dezvoltarea mai multor clone tumorale În viitor, ei concurează între ei și cu sistemul imunitar, ceea ce poate duce la moartea unora dintre ei Oncologie generală Sau se poate întâmpla ca mai multe clone să supraviețuiască într-o luptă egală și să se producă o dezvoltare multicentrică a cancerului, așa cum se observă în mod repetat în condiții experimentale și clinice În acest caz, fiecare centru tumoral poate fi reprezentat de o monoclonă La sfârşitul acestui capitol se poate afirma că În ciuda progreselor semnificative realizate în ultimii ani în înțelegerea mecanismelor de bază ale carcinogenezei, multe întrebări rămân neclare Euforia inițială, când odată cu descoperirea oncogenelor și a genelor supresoare părea că problema cancerului a fost complet rezolvată, a trecut acum Amploarea problemei s-a dovedit a fi disproporționat mai mare decât se aștepta Multiplicitatea evenimentelor moleculare și ambiguitatea interacțiunii mecanismelor genetice în timpul creșterii tumorii sunt uimitoare Și, în același timp, succesele obținute de biologia moleculară ne permit să tragem o serie de concluzii conceptuale Indiferent de factorii etiologici, transformarea neoplazică este un proces secvenţial, în mai multe etape, de acumulare de mutaţii şi alte modificări genetice, rezultatul unei cascade complexe de transformări şi interacţiuni moleculare, în care se află un ansamblu "coordonat" de oncogene şi gene supresoare implicate, precum și rezultatul funcționării ineficiente a mecanismelor imunității antitumorale înnăscute și dobândite Momentele cheie ale carcinogenezei sunt activarea oncogenelor și inactivarea genelor supresoare, care apar sub acțiunea unei largi varietati de factori cancerigeni Modificările în programul genetic al celulei și inducerea conexiunilor de semnalizare intracelulară sunt principalele caracteristici ale carcinogenezei celula tumorala Totalitatea modificarilor genetice, la randul lor, asigura, ca urmare a unei evolutii destul de indelungate, celulei tumorale de achizitie si descendentii acesteia o serie de proprietati specifice Din aceste poziții, cancerul, desigur, ar trebui considerat ca o boală genetică care se dezvoltă ca urmare a mutațiilor care apar în timpul vieții unui individ sau sunt moștenite de descendenți O mare varietate de oncogene și anticogene și ratele lor diferite de mutație permit în mod evident posibilitatea combinării lor în etiologia tumorilor, ceea ce creează o imagine extrem de complexă și confuză atunci când vine vorba de analizarea mecanismului de apariție a unei anumite tumori Această diversitate și incertitudine limitează foarte mult posibilitățile de dezvoltare a terapiei tumorale bazate pe cunoașterea modificărilor genetice care au avut loc la acestea În același timp, este foarte important de subliniat faptul că numărul total de astfel de leziuni genetice este de cel puțin - pe celulă tumorală Aparent, cel mai adesea astfel de mutații apar secvenţial și independent unele de altele Cu toate acestea, este posibilă și apariția simultană a unor tulburări genetice CONCEPTUL DE IMUNITATE ANTITUMORALA Pe lângă mecanismele intracelulare de protecție împotriva malignității celulelor specifice ale corpului (vezi ), există și cele supracelulare, în special, imunitatea Până la jumătatea secolului al XX-lea, termenul de imunitate însemna rezistența organismului la agenții patogeni ai bolilor infecțioase (microbi, viruși, protozoare) Cu o jumătate de secol în urmă, termenul a căpătat un sens mai larg, desemnând o reacție activă care vizează eliminarea din organisme a oricărei substanțe străine genetic (celule, țesuturi, organe "străine"), care se numește colectiv "antigen" Baza imunității este recunoașterea "propriilor" și "extratereștrilor" și deplasarea "străinului" cu ajutorul unor mecanisme speciale care protejează constanța mediului intern al organismului (homeostazia) Se crede că sistemul imunitar oferă patru tipuri principale de protecție imunitară: imunitatea antibacteriană (inclusiv antivirale și antifungice), imunitatea împotriva paraziților (protozoare și helminți), respingerea unui transplant străin și imunitatea antitumorală Această secțiune va oferi informații de bază despre structura și funcționarea Gpava Concepte moderne de carcinogeneză sistemul imunitar în condiții normale, precum și formarea și acțiunea mecanismelor imune antitumorale CONCEPTE GENERALE ALE SISTEMULUI IMUNOȘI ȘI EU (IDS OF IMUN Sistemul imunitar sau limfoid este reprezentat de organe limfoide centrale si periferice cu o greutate totala de - , kg Cele centrale includ timusul (glanda timus) și măduva osoasă În organele centrale, populațiile de limfocite "învață" și se diferențiază (maturează) până la stadiul de celule active funcțional Astfel, celulele stem care intră în timus se diferențiază sub influența hormonilor timici și, dobândind un anumit marker, devin limfocite T Măduva osoasă este organul central al hematopoiezei jm și organul central al sistemului imunitar, unde are loc diferențierea limfocitelor B Organele periferice (secundare) includ amigdalele, splina, ganglionii limfatici, procesul apendicular, structurile limfoide ale tractului digestiv (plasturi Peyer) Ei sunt "responsabili" de anumite regiuni prin care antigenele pătrund în organism În aceste organe, limfocitele intră în contact cu antigenul, aici se desfășoară o cascadă de reacții imune atunci când celulele sistemului imunitar interacționează Deci, în splină, se formează reacții imune la antigenele care intră prin sânge; în ganglionii limfatici, cascada imună este "lansată" pentru antigenele care pătrund în piele și membranele mucoase în limfă; Plasturile și amigdalele lui Peyer formează un răspuns la antigenele care pătrund din mediul extern Celulele limfoide sunt prezente și în piele, tractul respirator și urogenital Celulele implicate în imunitate Majoritatea celulelor implicate în imunitate provin din precursori din măduva osoasă și circulă constant în sânge, dacă este necesar, pătrund și persistă în țesuturi Strămoșul acestor celule sunt celulele stem pluripotente auto-susținute, care în perioada postnatală sunt se găsesc doar în măduva osoasă, precum și în sângele periferic, unde sunt foarte rare ( la de celule nucleare) Procesul de diferențiere a celulelor stem este prezentat în Figura Toate celulele care implementează răspunsul imun (înnăscut și dobândit) provin dintr-o celulă stem pluripotentă (PSC) PSC (precursor, celula stern) este localizată în măduva osoasă și dă naștere tuturor germenilor de imunopoieză și hematopoieză PSC-urile produc celule stem limfoide (LSC), care se diferențiază în limfocite T în timus și circulă constant în organism Cealaltă parte a populației LSC fără "oogans mediatori" se diferențiază în limfocite B direct în măduva osoasă Sunt precursorii celulelor plasmatice care formează anticorpi, care se găsesc rar în sânge (în principal în splină, ganglioni limfatici) În total, o persoană are aproximativ limfocite, unele dintre ele fiind celule de memorie imunologică cu viață lungă Limfocitele se deplasează în mod constant prin fluxul sanguin și prin fluxul limfatic, ceea ce asigură contactul lor cu orice antigen care pătrunde în organism Celulele stem mieloide (MSC) sunt, de asemenea, formate din PSC - precursorii tuturor celulelor din linia non-lymoid MSC dă naștere la megacariocite (MK) - celula progenitoare a trombocitelor, celula progenitoare eritroida (ERC) - precursorul eritrocitelor și al celulelor granuloide-macrofage (GM) - un precursor comun care formează colonii pentru granulocite (un termen general pentru neutrofile, eozinofile, bazofile) și monocite (pătrund în țesuturi, se maturizează într-un macrofag) Proliferarea și direcția de diferențiere a celulelor stem în imunocompetente și hematopoietice depinde de interacțiunea cu celulele vecine și de echilibrul citokinelor care sunt produse de stroma măduvei osoase (unele dintre ele au fost descoperite de hematologi și au fost numiți factori de stimulare a coloniilor - LCR) Oncologie generală timus Rns Sistemul hematopoietic și originea celulelor imunocompetente [Playfair J ] Explicații în text Celulele progenitoare eritroide sunt stimulate să se diferențieze în principal de eritropoietină, un hormon glicoproteic care este produs în rinichi în timpul hipoxiei Acesta este un exemplu clasic de feedback negativ în organism, când nevoia de oxigen este compensată de un număr crescut de transportatori de oxigen globule rosii Diferențierea și proliferarea limfocitelor T este reglată de numeroși hormoni timici Identificarea mecanismului de reglare și diferențiere a celulelor hematopoietice a făcut posibilă crearea de preparate farmacologice adecvate care sunt utilizate pe scară largă în clinică (vezi ) TIPURI DE IMUNĂ Sistemul imunitar îndeplinește funcția de a recunoaște și elimina un extraterestru ("nu al cuiva") care intră în organism, adică material diferit genetic, care poate fi atât microorganisme patogene periculoase, cât și un transplant vital (de exemplu, un rinichi) Strict vorbind, răspunsul imun începe după pătrunderea unei substanțe străine (antigen) în organism, care, de regulă, este distrusă de mecanismele de apărare înnăscute care constituie prima linie de apărare a sistemului imunitar Dacă aceste mecanisme sunt depășite, începe un răspuns imun adaptativ (specific) Din păcate, sistemul imunitar nu recunoaște patogenitatea unui microbi sau a unei substanțe, ci caracterul străin al acestuia și, prin urmare, este capabil să răspundă la substanțe inofensive, dar "străine" Și aceasta înseamnă că sistemul imunitar este foarte eficient în recunoașterea substanțelor străine, dar complet neajutorat în determinarea gradului de pericol al orianii lor beți Zma Mai mult, citește chumpralnyai, DAR H pagbryoNnbi structuri, de exemplu, polenul de cereale, pot exista un răspuns imun puternic Capitolul , Concepte moderne de carcinogeneză În funcție de metoda de apărare imunitară a organismului, se disting imunitățile înnăscute și dobândite, a căror realizare a efectelor se bazează pe mecanisme proprii, specifice (Figura ) Orez Tipuri de imunitate [Zaretskaya Yu M , ] Imunitatea înnăscută (nespecifică, naturală) se formează în procesul de evoluție chiar înainte de apariția imunității dobândite și derivată filogenetic din pinocitoză și fagocitoză a protozoarelor Factorii imunității naturale există în organism încă de la început și nu necesită contact preliminar cu un antigen pentru a-și realiza activitatea Orice elemente străine (antigene) care au pătruns sau s-au format în organism sunt distruse rapid (minute, ore) prin mecanisme care nu necesită activare prealabilă pentru desfășurarea lor În plus, imunitatea înnăscută este o legătură cu mecanismele imune specifice, deoarece pregătește condițiile adecvate pentru desfășurarea lor Elementele active ale imunității înnăscute includ fagocitele, ucigașii naturali și sistemul complementului Componenta principală a imunității înnăscute este fagocitoza Este furnizat de fagocite Acesta este un grup mare de celule a căror funcție principală este de a capta antigenul, de a-l absorbi și de a-l distruge Toate aceste celule provin din celula stem măduvei osoase, care dă naștere la două serii fagocitare principale: monoritar-macrofag și neutrofil-granulocitar (Fig ) Celula principală dintre fagocite este un monocit, care, migrând din sânge în țesuturi, devine un macrofag și se transformă într-o celulă Kupffer în ficat, un macrofag alveolar în plămâni, un microfag al ganglionului limfatic și al splinei etc Macrofagele sunt celule cu viață lungă Un alt grup mare de fagocite - neutrofile (neutrofile, eozinofile, bazofile), sunt și microfage, sunt și granulocite polimorfonucleare, au aceeași activitate ca macrofagele, dar mor rapid, distrugând un agent străin De asemenea, pot migra la țesători și se pot muta în alte forme, de exemplu, mastocitele sunt formate din bazofile În plus, monocitele și macrofagele, pe lângă participarea la fagocitoză, îndeplinesc o funcție importantă în imunitatea specifică - sunt celule prezentatoare de antigen, adică prezintă antigenul celulelor T (vezi mai jos) Oncologie generală } Monocit-macrofag ) Neityophiliao-granulocitoza măduvă osoasă celulă stem Textile neutrofile eozinofil -►rOkj oazofnp de scurtă durată ^ ?/ ( - zile) tesut neutrofile Orez Tipuri de serii fagocitare și mecanismul formării lor [Zaretskaya Yu M , ] A doua componentă a imunității înnăscute este sistemul complement, care este un sistem de proteine serice din sânge interconectate (se cunosc aproximativ dintre ele), care acționează conform principiului "cascadei enzimatice", atunci când o proteină induce activitatea alteia Sistemul de complement are o nomenclatură în care proteina este notată cu litera "C" cu un număr de serie (C , C , C etc ) Complementul facilitează interacțiunea antigenului cu celula fagocitară (opsonizare), provoacă direct liza microorganismelor, activează leucocitele și le atrage în focarul inflamației și, de asemenea, transformă precipitatul imun insolubil (antigen-anticorp) într-unul solubil, reducându-și astfel activitatea biologică Când pot apărea tulburări în sistemul complementului, bolile complexe imune a-a activitate Există două tipuri de imunitate dobândită - celulară și umorală Imunitatea celulară este realizată de limfocitele T sensibilizate (ucigașe), care se conectează la țintă și o ucid prin liză citotoxică Acest proces are loc fără participarea B-lymLocytes Imunitatea celulară joacă un rol important în respingerea transplantului, dezvoltarea imunității antivirale și antitumorale Imunitatea umorală se desfășoară pe linia producției de anticorpi de către limfocitele B și procesul principal dintre anticorp și antigen are loc în serul sanguin (umor), alți factori serici (complement, citokine) sunt conectați la acesta În acest fel, se realizează protecția antiinfecțioasă Celulele imunității dobândite sunt reprezentate în principal de limfocite, a căror caracteristică principală este prezența receptorilor și markerilor pe membrana celulară Receptorii sunt un grup de molecule concepute pentru a recunoaște în mod specific întreaga varietate de antigene care pot fi întâlnite pe parcursul vieții unui organism Markerii sunt molecule care caracterizează diferite subpopulații de celule ale sistemului imunitar, se determină cu ajutorul anticorpilor monoclonali, se numesc clustere de diferențiere și sunt desemnați prin simbolul CD (cluster cTffere ittiation) Peste de markere CD au fost găsite până în prezent (vezi anexele V și IX) Începutul conceptului modern de limfocite a fost propus în anii - ai secolului trecut de teoria selecției clonale a lui Burnet Până în prezent, a suferit multe modificări, dar și-a păstrat baza, care poate fi formulată pe scurt după cum urmează: un antigen, care pătrunde în organism, se leagă selectiv de limfocitul pe care există un receptor (complementar) corespunzător; un limfocit cu un astfel de receptor care recunoaște antigenul începe să se dividă rapid, formând o clonă (adică, descendenții unei celule) corespunzând unui singur antigen Astfel, populația tuturor limfocitelor din organism este o colecție de clone pentru o mare varietate de antigene Toate limfocitele sunt două "familii" mari - limfocitele T și limfocitele B (Figura ) Măduvă osoasă Precursor Propimphocyg ORGANE PERIFERICE Rns Celulele răspunsului imun [Zaretskaya Yu M , ] Limfocitele T alcătuiesc majoritatea celulelor limfoide ( - %), sunt de lungă durată (luni), circulă constant, trecând de zeci de ori Oncologie generală prin organele periferice ale sistemului imunitar în căutarea agenților străini, nu se întorc niciodată în timus, ci sunt controlați constant de acesta Limfocitele T se diferențiază într-un număr de subpopulații care îndeplinesc funcții specifice Principalele dintre ele sunt limfocitele T citotoxice (T-killers) - distrug celulele străine prin citoliză; T-heppers (ajutoare) - regulatori ai raspunsului imun; T-supresorii sunt capabili să inhibe reacțiile imunologice prea puternice și prelungite Limfocitele B la om se diferențiază în măduva osoasă, populează zonele corespunzătoare din organele limfoide periferice, unde sintetizează anti'sla Pentru aceasta, în limfocitele B se formează ribozomi și reticulul endoplasmatic și se transformă în plasmocite Aceștia din urmă trăiesc doar câteva zile și sunt capabili să producă până la de molecule pe secundă de anticorpi specifici (la un anumit antigen) (imunoglobuline) care vin din ganglionul limfatic în sânge, unde sunt reprezentați de un amestec de aproximativ de molecule milioane de tipuri de molecule Sunt cunoscute cinci clase principale de imunoglobuline: IoM (alcătuiește aproximativ % din totalul imunoglobulinelor), IgG ( %), IgA (de la la %), IgD (până la %) și IgE (concentrația este în mod normal) neglijabil) cu un timp de înjumătățire de , (IgE) până la (IgG) zile Este în general acceptat că imunog-loolin G se leagă cel mai activ la antigene Anticorpii se combină cu un antigen și formează complexe imune Ele pot fi mici (solubile) sau mari (precipitatoare) și de obicei se leagă de eritrocite și pătrund în ficat sau splină și sunt îndepărtate prin fagocitoză de către macrofage și granulocite în interacțiune cu complementul Ing Da, complexele imune care circulă în sânge pot provoca leziuni inflamatorii ale organelor și pot forma boli imun complexe (lupus eritematos sistemic, artrită reumatoidă, tiroidita etc ) sau suprima imunitatea (de exemplu, la tumori, microorganisme) Mecanisme de implementare a imunității dobândite Răspunsul imun specific constă în trei etape Procesul nu începe cu intrarea antigenului în țesuturi, unde prima etapă este prezentarea antigenului la celulele limfoide Funcția de prezentare este îndeplinită de un monocit, un macrofag, o celulă dendritică (derivată din stroma organelor limfoide), care se numesc celule prezentatoare de antigen (APC) APC-urile descompun antigenele (procesare) la starea de fragmente de peptide disponibile pentru interacțiunea cu limfocitele și le livrează organului limfoid prin sânge sau flux limfatic (Fig - ) Procesarea și prezentarea antigenului - prima etapă a cooperării celulare - induce desfășurarea în continuare a răspunsului imun Orez Procesarea antigenului și interacțiunea cu T-helper [Zaretskaya Yu M, OD ] Gpava Concepte moderne de carcinogeneză A doua etapă a răspunsului imun este recunoașterea fragmentelor individuale ale antigenului din ganglionul limfatic de către clona de limfocite T care este complementară acestui antigen și reproducerea ulterioară a acestei clone Limfocitele rămase continuă să recircule până când își întâlnesc "propriul" antigen Recunoașterea antigenului începe cu faptul că peptidele sale, preparate prin procesare pentru legare, formează un complex cu molecule MHC - HLA clasa (HLA ) sau HLA clasa (Hi A ) ), (despre MHC - vezi mai jos) Receptorul limfocitelor T poate recunoaște antigenul numai prin complexul antigen + HEA (sau ) (așa-numitul fenomen de recunoaștere dublă) Un astfel de limfocit recunoscător a fost numit T-helper (ajutor) deoarece "ajută" în viitor în implementarea răspunsurilor imune Pentru ajutoarele T, aceasta este o modalitate de a distinge "sine" de "străin", ceea ce determină rolul lor semnificativ în reglarea răspunsului imun (Fig ) celulelor la CD Conceptul de MHC (complex major de histocompatibilitate) Oamenii au o barieră de incompatibilitate tisulară (barieră de grefă) bazată pe diferențele genetice dintre țesuturi Respingerea are loc prin mecanismul imunității la transplant, care este reprezentat de genele de compatibilitate tisulară Există un complex mare (major) de histocompatibilitate (complex major de histocompatibilitate, MHC sau MHC) și complexe minore (mici) de histocompatibilitate (nu sunt bine înțelese) Genele MHC sunt situate pe al -lea spațiu paio și se numesc Antigene Leucocitare Umane (HLA) la om Aceste gene și proteinele pe care le codifică (antigeni de histocompatibilitate) formează sistemul HLA, care joacă un rol biologic important în organism Complexul HLA determină "bariera de compatibilitate tisulară (H)", care se manifestă în timpul transplantului de organe și țesuturi (vezi și capitolul ), predispoziția genetică la o serie de boli (boala Bekhterev, scleroza multiplă, psoriazis, reumatoid) artrita etc ) și, în final, moleculele HLA sunt incluse în complexul imun, ceea ce permite sistemului imunitar să distingă "sine" de "străin" (CHC are un polimorfism uriaș Moleculele sale sunt create pe baza uneia dintre cele aproape E combinații de gene, ceea ce complică incredibil transplantul de organe și țesuturi Rns Două linii de protecție imună specifică [Zaretskaya Yu M , ] În funcție de moleculele de clasă HLA cu care au complexat T-helpers, se va dezvolta tipul corespunzător de răspuns imun Dacă T-hlpfr a format un complex cu moleculele HLA , activitatea imună se dezvoltă în funcție de tipul de formare a anticorpilor (imunitate umorală), dacă cu o mole- Oncologie generală kupami HLA - imunitatea celulară În acest caz, T-heppers (CD ) formează două sub-upulații (Tx și Tx ) Semnalul Th către limfocitele T (CD ), care sunt donate, se transformă în T-killers și efectuează liza celulei țintă Semnal Th către limfocitele B producătoare de anticorpi Între ele, aceste populații sunt în relații antagonice; predominanţa unuia dintre ele determină tipul activităţii imune Pentru interacțiunea subpopulațiilor T-helper între ele și, cel mai important, pentru transmiterea semnalului către celulele efectoare (executive) și finalizarea răspunsului imun, celulele sistemului imunitar, în principal T-helper, produc proteine semnal speciale numite citokine (limfokine) (vezi mai jos) A treia și ultima etapă a răspunsului imun este formarea anticorpilor și uciderea citotoxică (liză) Etapele care conduc la dezvoltarea fazei efectoare finale a răspunsului imun sunt prezentate în Figura După recunoașterea antigenului, limfocitele proliferează în mai multe direcții Th recunosc complexul antigen + HLA și, după reproducerea clonei lor, transmit un semnal limfocitelor B, care proliferează activ, se transformă în plasmocite și formează anticorpi Ele îndeplinesc două funcții: se leagă direct de antigen și stimulează activitatea imunologică a monocitelor, a ucigașilor naturali și a neutrofilelor Th recunoaște complexul antigen + HI A , semnalează limfocitelor T (CD ) și le transformă în două subpopulații: celule cu activitate citotoxică (T-killers) și T-supresori Ucigașii citotoxici lizează celulele țintă prin liză directă (ucidere) deoarece recunosc pe celulele țintă un complex de fragmente ale unui antigen străin și molecule HLA T-supresorii îndeplinesc funcții inhibitorii Ele suprimă activitatea imună a altor celule T sau B sau modifică tipul de răspuns Astfel, activitatea imună se dezvoltă secvenţial printr-o serie de etape: prezentarea şi procesarea antigenului; reproducerea T-holpfros cu diferite funcții; eliberarea de citokine în diverse scopuri; transmiterea semnalului către celulele efectoare, care completează activitatea fie prin formarea de anticorpi, fie prin liză citotoxică Cel mai adesea, aceste procese se împletesc în anumite legături (imunitate înnăscută și dobândită, umorală și celulară) Un tip de răspuns este dominant, celălalt este auxiliar Sistemul imunitar normal nealterat "face o alegere" (prin producerea de citokine, activitatea subpopulațiilor celulare și interacțiunea lor) în favoarea unuia sau altuia mecanism Alegerea tipului de răspuns imun care contribuie la protecția optimă împotriva antigenului duce la suprimarea (eliminarea) antigenului microbian (viral), a celulelor tumorale sau a transplantului de țesut Dacă alegerea este inadecvată și antigenul persistă, apar procese distructive, care conduc la imunopatologie (vezi mai jos) REGLAREA SISTEMULUI IMUN IN NORMA Procesul de selecție și clonare a diferitelor tipuri de limfocite, care produc aproape orice tip de anticorpi și/sau au efecte citotoxice directe, se desfășoară continuu în organism, indus de antigeni Evident, aceste procese din organism sunt controlate de mecanisme de reglare Există mecanisme nespecifice de reglare a răspunsurilor imune Deci, insuficienta alimentara determina imunodeficienta secundara În acest caz, ei suferă, în primul rând Celulele T și reacțiile imune nu ajung în stadiul final Cu deficitul de proteine, procesul de fagocitoză este, de asemenea, perturbat Imunitatea este sensibilă la lipsa de vitamine (A, E, C), microelemente În același timp, supranutriția și obezitatea sunt un factor care reduce imunoreactivitatea În plus, există și mecanisme de reglare specifice care sunt realizate de citokine, hormoni și sistemul nervos Rolul citokinelor în răspunsurile imune Rolul central în reglarea imunogenezei, cooperarea interacțiunilor intercelulare ale celulelor imunocompetente și a acestora GPAM OFERĂ O INTRODUCERE VALIOSĂ DESPRE CARCINOGENEZĂ și celule non-limfoide, molecule proteice mici - citokine (CK) Până în prezent, au fost identificate mai mult de CK (vezi ) Citokinele joacă un rol important în formarea (diferențierea) subpopulațiilor celulare de celule imunocompetente Celulele sistemului imunitar percep "semnalele" citokinelor prin intermediul unor receptori specifici, oacryu; sud pe membrană Aproape toate citokinele sunt proteine care stimulează funcțiile celulare, cu excepția IL- (mai rar IL- ) care inhibă sinteza citokinelor, îndeplinind astfel o funcție de reglare Figura oferă o diagramă simplificată care arată sursele de producție și mecanismele deja dovedite pentru participarea citokinelor la reglarea răspunsurilor imune Interleukinele (IL), acționând ca regulatori, au un efect direct asupra activității funcționale a celulelor imunocompetente, dar nu sunt capabile să inducă ele însele un răspuns imun Participarea la imunogeneza IL - este cea mai studiată, ale cărei mecanisme de acțiune sunt prezentate în Figura Interferonii (IF) alfa, beta și gamma sunt, de asemenea, printre regulatorii imunogenezei Ele sunt mai specifice speciilor decât alte citokine și joacă un rol semnificativ în imunitatea antitumorală și antivirală Factorii de necroză tumorală (TNF) alfa și beta (numiți pentru capacitatea lor de a limita creșterea anumitor tumori prin afectarea aportului lor de sânge) sunt reprezentați pe scară largă în răspunsurile imune, inflamație și regenerare Factorii de stimulare a coloniilor (granulocite, macrofage, granulocite-macrofage) stimulează activitatea și proliferarea progenitorilor granulocite-macrofagi, care este utilizat în practica clinică pentru stimularea hematopoiezei În plus, unii factori de creștere (epidermici, trombocite, factor de creștere transformator beta) nu sunt indicate în figură, dintre care aceasta din urmă prezintă cel mai mare interes pentru imunologie Rolul hormonilor în răspunsul imun S-a stabilit de mult timp că hormonii endogeni sunt cei mai importanți regulatori ai homeostaziei imunologice, dar nu și inductori ai răspunsului imun Există, de asemenea, o relație clară doză-efect: concentrațiile scăzute de hormoni, de regulă, activează, iar cele mari suprimă mecanismele imunitare, ceea ce se observă cel mai adesea în situații stresante Miepopeptidele, care sunt sintetizate de celulele măduvei osoase, au proprietăți imunoreglatoare Peptidele timusului sunt sintetizate constant de către glandă și sunt regulatori ai proliferării și diferențierii limfocitelor T Din timus au fost obținute o serie de medicamente (T-akgivin, thymalin, timoptin etc ), care au un efect imunomodulator asupra imunității T, formării anticorpilor și fagocitozei Rolul sistemului nervos central în răspunsurile imune Utilizarea citokinelor de către celulele sistemului imunitar seamănă cu organizarea bazată pe hormoni a sistemului endocrin, care, la rândul său, comunică cu creierul prin sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal Pe această bază, trei sisteme (nervos, endocrin, imunitar) sunt acum considerate ca parte a unei singure rețele integrale (sistem psiho-imunologic) Există multe dovezi ale acestui concept Se știe că stresul, hipnoza slăbește răspunsul imunitar Ooganele limfoide sunt inervate de nervii sistemelor simpatic și parasimpatic, timusul embrionului este parțial format din creier și are antigeni comuni cu acesta, iar efectul citokinelor asupra creierului este fără îndoială Până în prezent, există păreri extrem de diferite despre legătura sistemului imunitar cu creierul Dar dintr-un punct de vedere neutru, putem presupune că severitatea reacțiilor imune este asigurată împreună cu alți factori și starea funcțională a sistemului nervos a lui Tim Măduvă osoasă PC NK ig , dacă MF trombocite L OE IL- NK Febră Somnolent; * e TNF FNOL ^"-" ІozgG >>//? Soc hemoragic Oncologie generală Uciderea virusului fno Vindecarea 'DESPRE' /І Răspuns fazic acut Intracelular \ uciderea pierdere în greutate Orez Schema de participare a citokinelor în mecanismele imune [Ppeifer J , ] Liniile punctate indică producția și activitatea, liniile continue indică dezvoltarea liniilor celulare PSC - celula stem pluripotente; MSC - celule stem mieloide LSC - limfoid s cușcă cu valuri MK - megacryocy BF - bazofil; PMNR - leucocit polimorfonuclear, Mono - monocit Vezi și fig GPAVA CONCEPTE MODERNE PRIVIND CARCINOGENEZĂ CONCEPTUL DE SUPRAVEGHERE IMUNICĂ PRIVIND APARIȚIA TUMOLOR Termenul de "supraveghere imună", care implică un mecanism de recunoaștere și distrugere a celulelor tumorale pentru a preveni apariția tumorilor maligne, există de mult timp și are dovezi puternice ale validității sale Se știe că în organism apar până la milion de celule mutante pe zi, printre care se găsesc mereu și cele transformate De la apariția unei astfel de celule, sistemul imunitar și imunitatea antitumorală asociată cu acesta capătă un rol imens în apariția tumorii în sine, în ritmul creșterii și progresiei acesteia La sfârșitul anilor , F Barnet a formulat conceptul de imunopsie-scoping a organismului asupra apariției tumorilor În conformitate cu acesta, celulele mutante apar în mod constant în organism cu potențial de creștere a tumorii, dar marea majoritate a acestora sunt recunoscute ca "străine" (sau "modificate ale lor") ") și eliminate mai departe înainte de formarea tumorii Recunoașterea unor astfel de celule, potrivit lui Barnet, este efectuată de limfocitele T și se datorează diferențelor antigenice dintre celulele tumorale și cele normale De asemenea, a rezultat din conceptul că creșterea tumorilor anti-străine ar trebui să conducă la dezvoltarea imunității antitumorale specifice celulelor T, iar imunosupresia ar trebui să crească incidența tumorilor În același timp, în majoritatea tumorilor animale experimentale au fost găsite antigeni tumorali specifici, confirmând ipoteza imunității antitumorale a celulelor T Cu toate acestea, mai târziu a devenit evident că tumorile spontane la animale și la oameni, spre deosebire de tumorile induse experimental, nu au astfel de antigene și nu sunt nici imunogene, nici imunosensibile Inițial, se părea că imunitatea celulelor T era singura reacție de protecție a organismelor împotriva tumorilor, prin urmare, detectarea antigenelor tumorale în tumorile experimentale și conceptul de supraveghere imunologică formulat de Barnet * au determinat direcțiile principale în studiul imunității antitumorale pentru zeci de ani Posibilele perspective pentru imunoterapie și imunoprofilaxie specifice tumorilor au atras un număr mare de cercetători către imunologie, cărora le datorăm crearea teoriei imunității celulelor T, descoperirea sistemului de histocompatibilitate HLA, care a făcut posibilă studierea imunității la transplant și dezvăluie comunitatea mecanismelor sale cu imunitatea antitumorală specifică Rezultatele cercetării fundamentale în domeniul imunologiei celulelor T și-au găsit aplicație în medicina practică, în special, în transplantul de organe și țesuturi; în crearea de imunosupresoare eficiente; studierea patogenezei unui număr de boli autoimune, inclusiv imunoterapia SIDA pentru unele boli virale umane Cu toate acestea, în domeniul oncologiei, semnificația practică a realizărilor imunologiei celulelor T rămâne încă foarte limitată Studiile experimentale și clinice au confirmat parțial corectitudinea conceptului de supraveghere imunologică A devenit clar că imunitatea celulelor T este extrem de importantă pentru protecția împotriva tumorilor induse de virus și care conțin antigen specific Cel mai puternic argument în favoarea existenței supravegherii imune este incidența crescută a tumorilor maligne la persoanele imunodeprimate Deci, pacienții cu imunodeficiențe congenitale dezvoltă neoplasme de - de ori mai des; la persoanele care au suferit transplant și terapie imunosupresoare, riscul de a dezvolta o tumoră crește de - de ori; malignitatea este mai frecventă la îmbătrânire cu dezvoltarea imunodeficienței secundare, precum și la pacienții cu SIDA; un cancer primar existent de o localizare contribuie la apariția unei alte tumori primare; s-a dovedit posibilitatea creării rezistenţei antitumorale prin imunizare activă şi pasivă (vezi ) Deși frecvența crescută a bolilor oncologice la pacienții imunocompromiși vorbește în favoarea existenței supravegherii imune, o puternică Oncologie generală argumentul împotriva unei astfel de supravegheri se bazează și pe studiile proceselor de imunodeficiență Astfel, s-a constatat că cele mai frecvente forme de neoplasme maligne la pacienţii cu imunosupresie sunt limfoamele, în special imunoblastele cu celule B La indivizii cu deficiențe imunologice, s-ar putea aștepta la o creștere a incidenței tumorilor spontane legate de cele mai frecvente forme nosologice de cancer solid la om (plămân, stomac și colon, sân) Cu toate acestea, acest lucru nu este observat Prin analogie cu imunitatea de transplant de celule T, în care antigenele complexului de histocompatibilitate joacă rolul principal, s-a crezut inițial că aceleași mecanisme stau la baza recunoașterii și respingerii celulelor maligne (pentru mecanismul respingerii transplantului, vezi ) Cu toate acestea, studiile suplimentare ale imunității antitumorale și de transplant au făcut posibilă dezvăluirea unor diferențe semnificative între ele S-a dovedit că imunitatea antitumorală specifică, spre deosebire de transplant, este întotdeauna relativă și poate fi depășită cu un număr mare de celule tumorale În același timp, o eficiență semnificativ mai scăzută a respingerii celulelor tumorale este asociată nu numai cu imunogenitatea lor scăzută, ci și cu diferențele biologice fundamentale dintre celulele tumorale și celulele transplantate În timp ce celulele grefei sunt stabile genetic și nu au mecanismele de apărare ale gazdei: sistemele efectoare ale gazdei, recunoscând-o și respingând-o ca "străină", printre principalele caracteristici ale tumorii se numără posibilitatea aproape nelimitată de selecție naturală a clonelor tumorale rezistente la diverse influenţe (vezi fig de mai jos) Astfel, în timp ce mecanismele de transplant și imunitatea antitumorală sunt comune, diferențele biologice fundamentale dintre celulele alogene normale și cele tumorale explică în mare măsură eficiența scăzută a multor încercări directe de imunoterapie și imunoprofilaxia tumorilor Evident, succesul unor astfel de încercări va depinde nu numai de căutarea modalităților de creștere a eficacității imunizării specifice împotriva tumorilor și de creșterea nivelului de rezistență naturală a organismului, ci și de înțelegerea biologiei celulei tumorale și, în special, , mecanismele de protecție a acestuia împotriva sistemelor efectoare ale gazdei ANTIGENE TUMORALE După cum am menționat mai sus, în organism, agenții infecțioși și paraziți, corpii străini, alo și xenogrefele, celulele maligne sunt obiectul sistemului imunitar Controlul homeostaziei de către celulele imunocompetente se bazează, în primul rând, pe evaluarea compoziției antigenice a acestor obiecte Evident, răspunsul imun antitumoral va fi declanșat și de identificarea antigenelor tumorale de către celulele imune, care apoi elimină celulele maligne sau susțin creșterea acestora Prin urmare, una dintre problemele cheie în funcționarea imunității antitumorale este conceptul de antigene tumorale La mijlocul secolului al XX-lea s-a dovedit prezența diferitelor tipuri de antigene în celulele tumorale novae care inițiază supravegherea imunologică și se numesc asociate tumorilor Cel mai adesea, antigenii săi nu sunt aceiași chiar și în tumori diferite ale unui anumit individ sau tumori diferite ale aceluiași țesut, deoarece sunt proteine mutante unice de natură non-oncogenă Compoziția antigenică eterogenă a tumorilor se datorează fie achiziționării altora noi (neoantigene), care nu sunt, în sens strict, specifice tumorii, deoarece pot fi prezente și în celulele normale, deși în cantități mai mici; sau pierderea parțială sau completă a unui număr de antigeni normali (simplificare antigenică); sau reexprimarea lor (de exemplu, apariția antigenelor embrionare) Printre motivele diversității antigenice a celulelor tumorale se numără relația cu nivelul de diferențiere celulară în momentul transformării, mutației, suprimării și/sau activării anumitor gene Cu toată diversitatea, tumoare GPAVA CONCEPTE MODERNE PRIVIND CARCINOGENEZĂ Antigenii asociați pot fi împărțiți în linii mari în două categorii: specifici tumorii, care sunt prezenți doar pe celulele tumorale, dar nu și pe celulele normale, și asociați tumorii, prezenți indiferent de originea lor tisulară, atât pe celulele tumorale, cât și pe celulele normale Antigenii specifici tumorii sunt un tip de molecule care se referă în principal la complexul de histocompatibilitate (antigeni de transplant specifici tumorali) și sunt responsabili pentru dezvoltarea imunității antitumorale specifice (celule T) Aceste antigene permit limfocitelor T să recunoască celula tumorală ca "străină" și să provoace respingerea acesteia Deoarece majoritatea tumorilor umane sunt spontane, prin analogie cu tumorile spontane ale animalelor, se crede că nici ele nu au antigeni specifici Cea mai comună presupunere este că activitatea imună se dezvoltă numai pe tumorile umane cauzate de virusuri oncogene care, împreună cu celula gazdă, creează o nouă structură care este percepută ca "străină" De exemplu, cancerul de ficat și col uterin indus de virus, limfomul Burkitt etc (pentru mai multe detalii despre carcinogeneza virală, vezi secțiunea ) Antigenii tumorali pot fi induși și de alți agenți cancerigeni Sunt strict individuale, aparțin doar unei anumite tumori determinate de un anumit cancerigen și, în practică, nu au valoare diagnostică În plus, proteinele antigene specifice tumorii pot apărea din mutații ale unor gene normale sau gene care sunt în mod normal silențioase De exemplu, una dintre aceste gene silențioase (melanoma antigen- - MAGE- ) a fost găsită în % dintre melanoamele pielii Antigene asociate tumorilor Majoritatea antigenelor tumorale umane cunoscute nu sunt specifice tumorii "lor" Ele sunt adesea produse și de anumite tipuri de celule normale Întregul grup de astfel de antigene este împărțit în carbohidrați, oncofetali și diferențiere Antigenii carbohidrați sunt forme anormale de glicoproteine și glicolipide larg distribuite, cum ar fi antigenele mucinei epiteliale (secreții de mucus) Una dintre aceste spume este antigenul legat de mucină găsit în tumorile urolitiază, pancreas etc Antigenele oncofetale (embrionare) sunt prezente în țesuturile embrionului în curs de dezvoltare normală, dar sunt absente în țesuturile unui adult Apariția lor în unele tipuri de celule maligne este probabil palpabilă odată cu de-reprimarea programelor genetice Două astfel de antigene au fost cel mai bine studiate: alfa-ftoprotina și cancer-embrionară Antigenele de diferențiere corespund tipului specific de tumoră și nivelului de diferențiere la care are loc transformarea tumorală a liniei celulare De exemplu, antigenul prostatic este prezent atât în epiteliul normal, cât și în cel canceros al unui organ Deoarece antigenele asociate tumorilor sunt proteine autologe normale, ele nu pot provoca un răspuns imun (cum ar fi transplantul) și semnificația lor în reacțiile de respingere a tumorii la om este foarte mică Totuși, modificările în structura antigenică a celulelor tumorale spontane pot fi detectate și identificate folosind Anticorpi monoclonali Astfel, s-au descoperit antigenul embrionar al cancerului în tumorile tractului gastrointestinal uman, alfa-fetoprotina embrionară în tumorile hepatice și teratoblastoamele, care sunt utilizate ca factori de diagnosticare a unui număr de neoplasme maligne (vezi ) sau crearea de anticorpi antitumorali utilizat pentru imunoterapie (vezi ) ? MECANISME EFICIENTE ALE IMUNITĂȚII ANTITUMORALE După cum știți, una dintre proprietățile cardinale ale cancerului este capacitatea sa de a crește autonom, care, totuși, este întotdeauna relativă, deoarece există o serie de sisteme în organism care controlează acest proces Aceste sisteme includ imunitatea și citokinele de reglare a creșterii (inhibatoare și stimulatoare) Oncolog general? micromediu celular normal, împiedicând într-o oarecare măsură supraviețuirea celulelor tumorale O ilustrare a celor de mai sus pot fi experimentele care au arătat că peste % din celulele tumorale injectate intravenos mor în primele - ore Numai variante rare ale acestora sunt capabile să supraviețuiască în capilarele organelor, să pătrundă prin endoteliul vascular în parenchimul organului și formează colonii de celule tumorale (metastaze) S-a demonstrat că chiar și pentru cele mai maligne linii celulare (foarte metastatice), raportul dintre supraviețuitori și numărul de celule injectate nu depășește : - : celule, iar pentru cele cu malignitate scăzută această proporție este și mai mare și se ridică la : celule Astfel, o astfel de moarte masivă și rapidă a celulelor tumorale indică faptul că supraviețuirea lor în organism este un proces extrem de ineficient, aparent asociat cu condițiile nefavorabile de viață în timpul răspândirii lor Importanța sistemului imunitar în controlul creșterii tumorii este în prezent fără îndoială Diferențele existente în structura antigenică a celulelor tumorale față de cele normale stau la baza diferitelor mecanisme de recunoaștere și eliminare a acestora de către două sisteme efectoare a apărării organismului împotriva tumorilor: a) imunitatea antitumorală specifică înnăscută și b) dobândită Imunitatea antitumorală înnăscută (nespecifică) După cum sa menționat mai sus, până de curând, cu rare excepții, nu au fost identificați antigenii responsabili pentru imunitatea antitumorală specifică în tumorile spontane ale animalelor și oamenilor Prin urmare, se părea că creșterea unor astfel de tumori are loc în afara controlului imunologic al gazdei Imunitatea Igo în protejarea organismului prin spargerea tumorilor Deoarece majoritatea tumorilor la oameni și animale sunt spontane și, de regulă, sistemele imunogenice scăzute și imunitatea înnăscută recunosc celulele oricărei tumori (indiferent de prezența antigenelor), este clar că acest tip de imunitate este mecanismul principal și universal pentru protejarea organismului de neoplasme acea imunitate antitumorală specifică a celulelor T, mai tânără din punct de vedere evolutiv, reprezintă aparent un mecanism particular al unei astfel de protecție Mecanismul de recunoaștere a celulelor tumorale și de activare a sistemului efector al imunității naturale la contactul cu acestea nu a fost încă suficient elucidat Cu toate acestea, s-a stabilit că funcția de protecție antitumorală înnăscută este îndeplinită în primul rând de agenții ucigași naturali (celule NK) și macrofage, precum și de monocite, granulocite, celule dendritice și mastocite Se presupune că aceste celule au receptori de recunoaștere a celulelor tumorale , iar obiectele de recunoaștere de pe membrana lor celulară nu sunt antigene, ci diverse glicoproteine și glicolipide (gangliozide) După identificarea inițială a celulelor tumorale, se dezvoltă o reacție de respingere imediată (fără imunizare prealabilă) chiar și în raport cu celulele canceroase minim alterate și unice, care se realizează prin liza și fagocitoza acestora de către celulele imunității înnăscute (Figura ) Efectul citotoxic (citoliza) al macofagelor activate și al celulelor NK asupra celulelor tumorale este mediat de diferite mecanisme Astfel, celulele NK conțin perforină, care provoacă apoptoza celulelor tumorale Macrofagele activate realizează citoliza celulelor tumorale prin citokinele pe care le produc - TNF-, IL- (vezi mai jos), precum și oxizi de azot (NO / NO ) și produși de explozie de oxigen formați în reacțiile de fagocitoză (H O N OH, oxigen singlet O ) Reacția sub forma unei explozii de oxigen are loc numai în prezența glucozei și a oxigenului: în absența glucozei și în condiții anaerobe, nu are loc Gpava Concepte moderne de carcinogeneză Imunitatea antitumorală dobândită (adaptativă, specifică) este asociată în principal cu reacțiile celulelor T, care se bazează pe multiplicarea celulelor limfoide sensibilizate la celulele tumorale, care provoacă liza lor citotoxică Celulele efectoare ale acestui proces sunt macoofagi și celule dendritice prezentatoare de antigen și populații de limfocite T (Fig ) Imunitatea celulară antitumorală se realizează conform mecanismelor deja descrise mai sus (vezi ) și constă din trei etape După ce antigenul • celulelor tumorale este prezentat în combinație cu moleculele MHC clasa de către celulele prezentatoare de antigen (dendritice, macrofage etc ) la T-helper (CD ), acestea din urmă încep să stimuleze reproducerea T-killers (CD ) ), provocând liza (uciderea) citotoxică a celulelor maligne Una dintre populațiile de celule T poate induce, de asemenea, multiplicarea limfocitelor B producând anticorpi antitumorali la antigenele corespunzătoare Recunoașterea antigenelor tumorale poate fi, de asemenea, efectuată direct de către T-killers în asociere cu antigenele MHC La om, funcția de protecție a imunității celulelor T este direcționată în principal împotriva tumorilor induse de virus (vezi mai sus), dar este presupusă și în alte neoplasme Cu toate acestea, imunitatea T în creșterea tumorii nu este întotdeauna eficientă Carcinogeneza Vld, imunitate Inițiere-► Transformări Promovare Progresie-► Metastaze de creștere invazive Maligne celule mecanisme imunitare MF Anticorpi ÎN Dobândit (specific) Congenital (nespecific) Ts) Kommersant Ficat, plămâni, oase, MOH etc Gr Orez Mecanisme de implementare a imunității antitumorale? [Playfair J , ] GR - granulocite, NK - natural killer, MF - macrofage, B - limfocite B, Tx - T-heel-IIers, Tk - T-killers, MHC I - complex major de histocompatibilitate, LCR - factori de stimulare a coloniilor, C - complement, TNF - factor de necroză tumorală interferonul După cum se știe, răspunsul primar în dezvoltarea imunității antitumorale specifice necesită timp și apariția în organism a unui număr destul de semnificativ de celule tumorale care conțin antigen (de regulă, cel puțin - v) În răspunsul secundar, eficiența și rata reacției de respingere cresc semnificativ, dar, spre deosebire de reacția la o alogrefă de țesut nazal, numărul de celule tumorale respinse în termeni absoluti este de obicei mai mic de Deoarece apariția imunității și respingerea celulelor tumorale care conțin antigen are loc pe fondul creșterii rapide a tumorii înainte de răspunsul imun, acest proces aparent rămâne Oncologie generală discretă Tabelul sunt prezentate informații rezumate despre principalii efectori ai răspunsului imun Imunitatea umorală antitumorală este mediată prin anticorpi antitumorali - imunoglobuline De obicei, reacția antigen-anticorp nu duce la distrugerea independentă a celulei tumorale, ci servește ca semnal pentru alți efectori ai sistemului imunitar, în primul rând celulele NK Acest fenomen se numește "citotoxicitate celulară dependentă de anticorpi", în implementarea căreia un rol important revine sistemului complementului Acesta este semnul său principal în protecția antitumorală În plus, anticorpii intensifică fagocitoza celulelor maligne și blochează receptorii de creștere a acestora S-a dovedit că anticorpii sunt mai eficienți împotriva celulelor maligne libere (leucemie, celule metastatice) decât împotriva tumorilor solide care fac parte din compoziție În același timp, s-a stabilit că anticorpii împotriva celulelor tumorale apar neregulat și acționează ambiguu În unele situații, ele prezintă un efect protector, în timp ce în altele, acționând ca anticorpi care blochează recunoașterea și respingerea, activează creșterea tumorii (conceptul de "anticorpi de blocare") Conform acestui concept, dacă limfocitele T recunosc celulele tumorale prin antigene și le distrug, atunci anticorpii rezultați se combină și cu acești antigeni Cu toate acestea, în același timp, ele nu numai că nu pot avea un efect negativ asupra celulelor tumorale, ci și le pot "proteja" de efectul citotoxic al celulelor imune (fenomen de blocare) sau pot spori pierderea de antigene din membrana exterioară a celulelor neoplazice (fenomen de slăbire imunologică) și, prin urmare, promovează creșterea tumorii Tabelul Caracteristicile celulelor efectoare ale răspunsului imun Vizualizare Conținut în or a "măsură Tipul celulei Funcție Mediatori Fagocite mononucleare, moeg osos, ganglioni limfatici splină, sânge, ficat, plămâni, piele, Celulă prezentatoare de antigen CD + Fagocitoza celulelor tumorale; prezentarea antigenului; Izolat de imunostimulare; IL- , , ; TNF; TGF), metaboliți ai acidului arahidonic, enzime T-helper ( și tipuri) în sânge - - %, organe limfoide CD + limfocite Stimularea proliferării și diferențierea limfocitelor T și B, eliberând IL; activarea macrofagelor; capabil să lizeze celula tumorală Tx ; Segregare' IL- ; IF, TNF; GM-CSF Th ; secreta; IL- , , , ; GM-CSF niciodată - IL- și IF Limfocite T citotoxice în sânge - - %, organe limfoide CD + limfocite Efect citotoxic în raport cu celula tumorală Alocați: citotoxic | mediatori ciali care acţionează nespecific asupra celulelor Celule NK din sânge - - %, organe limfoide, măduvă osoasă • Limfocite CD +, CD + Distruge celulele infectate cu virus și celulele tumorale (citoliza non-imună) Izolat: perforine, TNF IF, IL- , GM-CSF I Trebuie subliniat faptul că în ultimii ani conceptul de imunitate antitumorală s-a schimbat și din teoria general acceptată a supravegherii celulelor T (în esență, încercările de a justifica respingerea transplantului) se apropie Gpava Concepte moderne de carcinogeneză concept, conform căruia protecția naturală oferă și protecție împotriva tumorilor și imunitatea dobândită Când comparăm cele două sisteme de imunitate antitumorală, celula T specifică și cea înnăscută (nespecifică), este clar că diferențele dintre ele se referă la toate aspectele răspunsului gazdei împotriva unei tumori: tipurile și funcția celulelor efectoare, ținte și mecanismul de recunoaștere, rata și eficiența respingerii, apariția (sau lipsa) memoriei imunologice În același timp, sistemul imunitar înnăscut are avantaje clare față de imunitatea antitumorală dobândită Cele mai importante dintre aceste beneficii sunt: • disponibilitate constantă (imediată) pentru recunoașterea și eliminarea celulelor tumorale (efect direct citostatic și citotoxic asupra acestora); • nu este nevoie de prezentarea antigenului și preimunizare; • nespecificitate, adică independența mecanismului de recunoaștere a celulelor tumorale de tipul de antigene și de identitatea antigenelor complexului de histocompatibilitate din ele; • posibilitatea recunoașterii și eliminării efective a unui număr mic sau chiar a celulelor tumorale unice, ceea ce este deosebit de important în perioada de formare a tumorii și de formare a metastazelor Reevaluarea observată în prezent a rolului imunității înnăscute în carcinogeneză și interesul pentru cercetarea în acest domeniu sunt, de asemenea, asociate cu identificarea unor astfel de aspecte ale funcționării acestui sistem, cum ar fi participarea sa la eliminarea naturală a celulelor tumorale (vezi mai jos) și implementarea funcțiilor prezentatoare de antigen în imunitatea antitumorală a celulelor T Astfel, sistemul de imunitate proliferativă este nespecific din punct de vedere imunologic, dar este autosuficient în recunoașterea și eliminarea celulelor tumorale, în timp ce activarea imunității antitumorale specifice celulelor T este posibilă numai în prezența antigenelor tumorale specifice și se realizează cu participarea celule prezentatoare de antigen Mecanismele de recunoaștere a antigenului și interacțiunile imunoregulatoare dintre diferite celule imunocompetente fac obiectul unor cercetări intense în multe laboratoare din întreaga lume Astăzi este deja evident că aceste două sisteme imunitare interacționează, "vorbind" între ele și cu celulele tumorale în limbajul semnalelor de contact și al producției de citokine Rolul citokinelor în imunitatea antitumorală În ultimii ani, a devenit clar că, în cursul creșterii maligne, se dezvoltă relații complexe între celulele maligne, imunocompetente și elementele celulare ale stromei, care sunt reglate de factorii micromediului metabolic al tumorilor ( citokine, prostaglandine și amine biogene) Toate sunt produse atât de celulele tumorale, cât și de celulele stromatice din jurul lor (endoteliale, monocite, macrofage, limfocite etc ) și afectează direct sau indirect activitatea vitală a celulelor neoplasmatice În ultimii ani a devenit evident rolul cel mai important al citokinelor în formarea răspunsului antitumoral, fără de care dezvoltarea imunității antitumorale este imposibilă (Fig ) Citokinele pot acționa ca factori de creștere locali direcți cu acțiune pozitivă și negativă, precum și reglarea endogenă a interacțiunilor intercelulare ale tuturor părților sistemului imunitar, hematopoieza, inflamația și alte interacțiuni intersistem În plus, citokinele determină supraviețuirea celulară, stimularea creșterii , diferențiere , activare funcțională, apoptoză și angiogeneză Mecanismul de reglare a acestor funcții se bazează pe interacțiunea citokinelor cu receptorii complementari de pe suprafața celulei, semnalul fiind transmis prin structuri intracelulare către nucleu, unde sunt activate genele corespunzătoare Proteinele - produse ale genelor activate de citokine - sunt produse de celule și reglează procesele enumerate mai sus Printre factorii puternici de imunoreglare secretați de limfocitele T și macrofage se numără, în primul rând, interleukinele Dintre acestea, cea mai mare Oncologie generală atenția în sistemul imunității antitumorale este atrasă de IL- , IL- , IL- și IL- (participarea IL- și FIO- la imunitatea nespecifică a fost deja discutată mai sus) Acum este bine stabilit că IL- are un efect antitumoral Este produs de limfocitele T cu infiltrare tumorală și stimulează activitatea celulelor NK și a macrofagelor, precum și proliferarea și citotoxicitatea T-killers Activitatea antitumorală citotoxică a inhibitorilor, în special IL- , a servit drept bază pentru utilizarea lor în oncologie (vezi ) În același timp, anumite interleukine produse de celulele neoplazice în sine inhibă efectele antitumorale și proliferarea celulelor imunocompetente ale purtătorului tumoral, interferând cu mecanismele de apărare imunitară și, uneori, chiar stimulează creșterea tumorilor (IL- , IL-Ѳ) , IL- ) Unele - IL- - au efecte multidirecționale, inclusiv stimularea și slăbirea diferitelor părți ale răspunsului imun la tumori Alți imunoregulatori sunt interferonii și Ei au capacitatea de a stimula activitatea citotoxică a ucigașilor T, a macrofagelor și a celulelor NK și au, de asemenea, activitate antiproliferativă (în special în leucemia cu celule aurii umane), inhibă angiogeneza tumorilor și induce scleroza în ele, care a servit ca bază pentru utilizare în oncologie SCHEMA GENERALĂ A FUNCȚIONĂRII IMUNITĂȚII ANTITUMORALE Controlul imunologic al dezvoltării tumorii este un proces complex în mai multe etape Se crede că în stadiile inițiale ale cancerului, când numărul de celule transformate nu depășește , domină mecanismele înnăscute de apărare imunitară antitumorală În acest caz, însă, este posibil așa-numitul "fenomen de alunecare", atunci când mecanismele de protecție sunt declanșate atunci când un număr mediu de celule maligne (de la la ) intră sau apar în organism Un număr mai mic sau mai mare dintre ele sunt recunoscute cu dificultate, ceea ce dă impresia existenței unor situații programate genetic care contribuie la dezvoltarea ralului Când numărul de celule tumorale crește la e sau mai mult (adică, când numărul de antigene tumorale atinge o valoare critică), limfocitele T care circulă în organism devin capabile să le "recunoaște" și sunt activate mecanismele specifice antigenului de imunitate antitumorală Dacă starea imunității celulare este satisfăcătoare și există puține celule tumorale, este posibil ca dezvoltarea tumorii să nu aibă loc Întrucât răspunsul imun la tumori este celular, la periferia acestora (în eonul creșterii tumorii) se formează un diaft inflamator, reprezentat de o acumulare de celule imunocompetente (limfocite, macrofage, celule dendritice, goanulocite etc ) Aceștia, infiltrăndu-se în stroma tumorii, devin activi funcțional, produc citokine și astfel împiedică răspândirea acesteia Prin urmare, infiltrarea limfoidă a tumorilor solide sau limfocitoza pronunțată în limfogranulomatoză sunt considerate semne de prognostic favorabil Cu toate acestea, această reacție nu este aceeași și depinde de faza de dezvoltare a tumorii și de structura acesteia Pe măsură ce dimensiunea și progresia tumorii crește, răspunsul imun local slăbește și practic nu se manifestă odată cu apariția metastazelor O manifestare a protecției antitumorale este, de asemenea, răspunsul imun din partea ganglionilor limfatici regionali Se postulează că la început ganglionii limfatici "rezistă" creșterii celulelor tumorale, iar când potențialul lor protector scade, celulele tumorale din ganglionii limfatici nu mai mor și dau naștere la metastaze limfogene Funcțiile de protecție ale ganglionilor limfatici regionali sunt implementate în două moduri În primul rând, celulele tumorale pot fi reținute în noduri datorită funcției lor mecanice de filtrare, care, totuși, este pe termen scurt și doar întârzie diseminarea tumorii A doua cale este imunologică Are loc o infiltrație limfoidă severă a stromei Gpava Concepte moderne de carcinogeneză nodul de către limfocite și celule imune non-limfoide, ceea ce previne sau întârzie momentul apariției metastazelor regionale și la distanță, ceea ce explică valoarea prognostică favorabilă a acestui fenomen Deoarece acum nimeni nu neagă rolul important anti-tastatic al ganglionilor limfatici regionali, se pune în mod firesc întrebarea dacă capacitatea corpului pacientului de a rezista la dezvoltarea metastazelor nu scade dacă se efectuează limfadenectomia profilactică După cum se știe, principiul clasic al tratamentului chirurgical și cu radiații al majorității localizărilor canceroase este îndepărtarea și/sau iradierea nu numai a tumorii tiroidiene, ci și a zonelor de metastază regională a acesteia Între timp, numele Există un punct de vedere că ganglionii limfatici regionali, care reprezintă o verigă importantă în apărarea imunologică a organismului, trebuie cruțați în timpul intervenției chirurgicale și iradierii În prezent, s-a dovedit că limfocitele și anticorpii antitumorali din ganglionii regionali pot atât inhiba, cât și spori creșterea metastazelor, de exemplu Ganglionii limfatici pot deveni fie o capcană mortală, fie o oază pentru migrarea celulelor tumorale Combinația dintre datele experimentale și clinice disponibile ne permite să admitem că ambele posibilități sunt determinate în timp Experiența clinică arată, însă, că în multe tumori maligne, limfadenectomia profilactică (în absența metastazelor în ganglioni) este de fapt terapeutică, deoarece îmbunătățește rezultatele pe termen lung ale tratamentului pacienților ALTE MECANISME DE PROTECȚIE A ORGANISMULUI DE APARIȚIA J ^ OXYXI LEI CALITATIV Impactul factorilor etiologici cancerigeni în sine nu este suficient pentru a provoca o tumoare, deoarece organismul are anumite modalități de a o contracara Am luat în considerare deja posibilitățile imunității antitumorale în confruntarea unui carcinogen cu o tumoare (deseori sunt numite anticelulare) Cu toate acestea, există și alte mecanisme care împiedică implementarea carcinogenezei Sistemul de apărare al organismului împotriva posibilei dezvoltări a cancerului include controlul în mai multe etape Primele sale verigi vor fi eliminarea agenților cancerigeni care au pătruns în organism (mecanisme anticancerigene) și nivelarea impactului leziunilor genetice ale HF (mecanisme de transformare angioasă) Mecanism anticancerigen Evident, simpla intrare a substanțelor cancerigene (sau a produselor lor) în organism va activa mecanisme de apărare menite să prevină interacțiunea acestora cu celulele normale În acest caz, protecția organismului se realizează prin distrugerea, inactivarea, legarea și ignorarea agenților cancerigeni, adică mecanismele anticancerigene se realizează în principal în stadiul de inițiere a procesului tumoral În funcție de tipul agenților sau de punctul de aplicare a acestora în diferite stadii ale procesului tumoral, mecanismele anticancerigene au semne de specificitate carcinogeneza chimică Organismul poate contracara efectele cancerigene ale agenților chimici prin: a) inactivarea agenților cancerigeni prin reacții de oxidare cu oxidaze/microzomi hepatici (HAP), sau reacții de reducere cu reductaze microzomale (coloranți amino- și azo), sau reacții de conjugare cu acid glucuronic, etc ; b) eliminarea din organism a agenților cancerigeni exogeni și endogeni din compoziția bilei, urinei și fecalelor, c) suprimarea radicalilor liberi de către antioxidanți (alfa-tocofrol, glutation etc ); d) pino- și fagocitoza agenților cancerigeni și neutralizarea acestora; e) formarea de anticorpi împotriva agenților cancerigeni, care sunt haptene (vezi ) carcinogeneza fizica Mecanismele de protecție vizează neutralizarea produselor cancerigene fizice care inițiază tumori prin inhibarea formării și/sau inactivarea radicalilor liberi formați și a peroxizilor lipidici și a hidrogenului, cu participarea vitaminei E, seleniului, glutationului și a unui număr de enzime ÎNTOTDEAUNA oncologie Carcinogeneza virală Protecția organismului constă în inhibarea virusurilor oncogene de către intofoni Acestea din urmă cresc activitatea litică a ucigașilor naturali și, de asemenea, activează limfocitele T citotoxice, care lizează celulele infectate cu virus și limitează astfel replicarea virală Neutralizarea oncovirusurilor poate fi efectuată și cu anticorpi specifici Mecanisme anti-transformare În esență, ele sunt mecanisme intracelulare de protecție împotriva malignității și au ca scop restabilirea genomului celular normal și/sau prevenirea transformării ulterioare a celulei inițiate într-una tumorală Evident, principalele evenimente ale acestor mecanisme au loc în stadiul de promovare a carcinogenezei Dintre acestea, cele anti-mutație și anti-oncogene sunt cele mai studiate Anti-mutație - sunt implementate datorită prezenței în celulă a sistemului de reparare a ADN-ului, care, în cazul detectării mutațiilor care inițiază tumora, elimină deteriorarea ADN-ul "greșește" și menține astfel homeostazia genelor (vezi ) Există trei etape în repararea ADN-ului deteriorat de un cancerigen: ) recunoașterea regiunii ADN deteriorate și "decuparea" acesteia; ) formarea unui fragment normal de ADN; ) introducerea secțiunii formate în locul celei tăiate Anti-oncogenic - efectuat de anti-oncogene normale, care suprimă procesul de diviziune celulară necontrolată și stimulează diferențierea lor (vezi ) Ca rezultat, are loc inhibarea/eliminarea celulelor tumorale individuale și/sau clonelor tumorale, ceea ce este mai tipic pentru stadiul de progresie Starea funcțională a sistemelor corpului (homeostazia) Posibilitatea de carcinogeneză în corpul uman și dezvoltarea unei tumori maligne depind în mare măsură de starea homeostaziei și, mai ales, de sistemul nervos și endocrin Astfel, sistemul nervos îndeplinește o funcție trofică datorită fluxului intraaxonal al citoplasmei (axoplasmei), care conține amine biogene, fosfolipide, nucleotide ciclice, prostaglandine etc mediate, prin intermediul sistemului nervos, modificări de direcție a proceselor metabolice în zona de ramificare a terminalelor nervoase Acest lucru se manifestă printr-un complex de tulburări neurodistrofice sub formă de dediferențiere a celulelor, modificări ale aparatului lor genetic, ceea ce este important pentru formarea tumorii Dezechilibrul endocrin în dezvoltarea tumorilor se poate manifesta sub două aspecte Hormonii pot fi implicați direct în implementarea mecanismelor de carcinogeneză sau pot juca un rol important în predispoziția la apariția neoplasmelor Se știe că o creștere a concentrației de hormoni steroizi și peptidici crește activitatea mitotică a țesuturilor țintă Desigur, crește posibilitatea de deteriorare a genomului celulelor poliliferante și transformarea ulterioară malignă, crește riscul de a dezvolta neoplasme (vezi ) Influența hormonilor asupra carcinogenezei poate fi realizată prin exprimarea unui număr de oncogene Un exemplu este importanța hiperproducției de estrogen în dezvoltarea cancerului de sân, corpul uterului (vezi ) În plus, hormonii influențează procesele metabolice care predispun la dezvoltarea cancerului Cele mai semnificative sunt toleranța redusă la glucoză, hiperinsulinemia reactivă, obezitatea, creșterea nivelului sanguin de acizi grași liberi, colesterolul, lipoproteinele cu densitate mică, cortizolul etc Adesea, acești factori sunt combinați și, în cele din urmă, se formează o sumă de condiții metabolice care cresc probabilitatea transformării maligne a celulei CAUZE ALE INEFICIENȚEI SUPRAVEGHERIȘTERII IMUNE ÎN NEOPLASME În ciuda faptului că legăturile răspunsului imunologic antitumoral sunt aceleași ca în bolile infecțioase, răspunsul imun în tumori are propriile sale caracteristici Dependența procesului tumoral de nivelul activității funcționale a celulelor imunocompetente și starea de "imun peste Gpava Concepte moderne de carcinogeneză Zorah" în ansamblu nu este pusă la îndoială S-ar părea că o tumoră diferită genotipic și antigenic de organismul purtător, incompatibilă cu acesta, ar trebui respinsă (ca o alogrefă) sau distrusă Într-adevăr, prezența în celulele tumorale a diverșilor antigeni (tumoare specifice, embrionare, caracteristice diferitelor țesuturi normale, antigene de tip transplant etc ) determină un răspuns imun al organismului Dar, în majoritatea cazurilor, această reacție nu duce la distrugerea celulelor tumorale, ceea ce i-a permis lui J Bumet ( ) să numească tumora "paradox genetic" - celulele incompatibile cu organismul nu numai că continuă să existe, ci și se înmulțesc activ Prin urmare, este rezonabil să presupunem că există unele defecte în supravegherea imună a organismului, permițând celulelor tumorale să evite sistemele efectoare ale imunității și, în cele din urmă, să conducă la moarte Există multe mecanisme prin care o tumoare eludează răspunsul imun Posibilitatea apariției și progresiei tumorii, precum și decesul din marea majoritate a tumorilor maligne, este asociată cu "scăparea" tumorilor de la supravegherea imună, ale căror mecanisme sunt diverse și încă nu sunt bine înțelese Următorii sunt principalii factori care duc la ineficacitatea sistemelor de apărare ale organismului împotriva neoplasmelor maligne CARACTERISTICI ALE ANTIGENILOR CELULELE MALIGNE Antigenii tumorali sunt ignorați de sistemul imunitar din motive care nu sunt încă pe deplin înțelese Cu toate acestea, una dintre principalele este antigenitatea scăzută și, prin urmare, imunogenitatea celulelor tumorale, care poate fi considerată o modalitate de a proteja neoplasmul de supresia imună Se pare că celulele tumorale se pot forma în organism destul de des, iar dacă sunt foarte imunogene, sunt imediat eliminate de celulele efectoare ale gazdei Este clar că tumorile care au atins dimensiuni clinice au reușit deja să "scape" de supravegherea imună Principalul mecanism de formare a antigenității scăzute și a "escape" (mecanism de evadare) este pierderea de molecule MHC - antigene HLA clasa de către celulele tumorale, datorită cărora acestea încetează să mai fie "ținte" pentru limfocitele citotoxice În mai mult de % din cazuri, tumorile solide pierd alele MHC de clasa I, care sunt cheie în recunoașterea macrofagelor unei celule tumorale Celula prezentatoare de antigen poate fi situată lângă celula tumorală și "să nu o vadă" Limfocitele citotoxice sunt, de asemenea, "dezorientate" în căutarea unei ținte Un alt mecanism este producerea insuficientă de antigene specifice tumorii pe celule - simplificare antigenică, care nu permite activarea limfocitelor și declanșarea mecanismelor imunității celulare În același timp, este posibilă apariția de noi antigene sau o creștere a concentrației celor care sunt prezenți în mod normal într-o cantitate mică - o complicație antigenică O variantă a complicației este reversiunea antigenică, când celulele tumorale sintetizează antigene embrionare, față de care organismul are o toleranță înnăscută Neoantigenele pot apărea și în tumori ca urmare a divergenței antigenice, care este înțeleasă ca apariția unor antigene caracteristice țesuturilor cu o histogeneză diferită (de exemplu, antigene renale în hepatoame) În fine, scăparea celulelor tumorale de sub supravegherea imună este facilitată de apariția anticorpilor care protejează celulele canceroase de limfocitele T - fenomenul de blocare SELECȚIA NATURALĂ A CELULELE TUMORALE Un alt motiv major pentru ineficacitatea supravegherii imune este selecția naturală a celulelor tumorale capabile de apărare locală împotriva imunității gazdei După cum se știe, selecția și evoluția celulelor tumorale, ca factor al progresiei sale naturale, se bazează pe instabilitatea genetică a genomului și mutațiile (vezi ), precum și pe starea imunității nespecifice a gazdei Procesul de selecție se bazează pe o varietate de caracteristici (viteza Oncologie generală creștere autonomă, nivel de diferențiere, proprietăți antiginoase, sensibilitate la factorii de creștere, clonogenitate, dependență de hormoni, activitate metastatică etc ) Cu toate acestea, cele mai timpurii trăsături selectate includ dobândirea de proprietăți care oferă celulelor tumorale capacitatea de a rezista efectului citotoxic al celulelor efectoare ale imunității sau de a exercita un efect imunosupresor asupra acestora La fel ca microbii patogeni și virușii care au modalități de a se proteja împotriva sistemelor antibacteriene și antivirale ale organismului, o celulă malignă labilă genetic dezvoltă și diverse mecanisme de apărare în procesul de progresie, permițându-i să supraviețuiască într-un mediu celular ostil În consecință, celulele tumorale vor dobândi avantaje selective prin dezvoltarea și utilizarea unor mecanisme destul de adecvate și specifice pentru protecția lor Scăderea fenotipică constantă a celulei tumorale explică, de asemenea, de ce limfocitele specifice tumorii "recunosc" celulele tumorii primare și rămân rezistente la celulele metastazelor Aceste mecanisme includ capacitatea de a se proteja local de celulele imune gazdă (macrofage, granulocite și celule NK) care recunosc nespecific "străin" De exemplu, secreția multor tipuri de celule tumorale maligne de prostaglandine tip E (PGE ) - imunosupresoare cu acțiune rapidă și locală - se realizează imediat, în câteva minute după contactul lor direct cu celulele imune Consecința acestei reacții active de protecție a celulelor tumorale este o suprimare rapidă (aproape imediată) a acțiunii citotoxice a celulelor NK și a limfocitelor T și a capacității macrofagelor și neutrofilelor de a explozia oxigen În paralel, mecanismul de protecție a celulelor tumorale direct împotriva produșilor de oxigen explozia macrofagelor și neutrofilelor activate este activată Este asociat cu activarea catabolismului H O și permite supraviețuirii celulelor tumorale în prezența unor concentrații de peroxid de hidrogen de - de ori mai mari decât celulele normale Un alt mecanism de apărare al celulelor tumorale împotriva macrofagelor activate, a limfocitelor T și a celulelor NK este asociat cu FAS-FAS-L Această proteină (FAS-L) și sistemul său receptor (FAS) sunt produse de celulele tumorale și provoacă apoptoza celulelor imunocompetente Astfel, următoarele celule au avantaje selective în creșterea tumorilor în organismul unei gazde imunocompetente: a) celule care s-au pierdut, sau care conțin într-o cantitate mai mică, sau au cantități suficiente de antigeni digitale, dar într-o formă mai puțin accesibilă pentru recunoaștere (când este blocată de anticorpi); care au pierdut antigene MHC (antigene HLA) din clasa I, care sunt necesare pentru recunoașterea lor de către limfocitele T; c) având capacitatea de protecție locală (secreția de prostaglandine, neutralizarea citolizei, suprimarea unei explozii de oxigen, activarea sistemului FAS-FAS-L) de activitatea citotoxică a T-killers, celule NK, macrofage și granulocite Eficacitatea protecției celulelor tumorale este mult crescută pe fondul imunosupresiei organismului gazdă În prezent, sunt cunoscute doar unele mecanisme care determină ineficiența apărării organismului împotriva celulelor tumorale Aparent, exemplele date nu epuizează toate posibilitățile de protejare a celulelor tumorale împotriva imunității, dar permit o mai bună înțelegere a diferențelor biologice dintre o celulă malignă și una transformată În procesul de selecție și profesie, celulele transformate încetează să mai fie ținte pasive pentru sistemul imunitar al organismului și se pare că sunt selectate în primul rând pentru capacitatea lor de a oferi protecție locală activă Achiziția celulelor tumorale prin variante de supraviețuire în cursul unei astfel de rezistențe la acțiunea citotoxică a macrofagelor activate și a celulelor NK determină o rată de supraviețuire mai bună a acestora și, în mod corespunzător, un nivel mai ridicat de malignitate S-a dovedit că cu cât nivelul de activitate malignă (și metastatică) al celulelor tumorale este mai mare, cu atât acestea depășesc mai eficient reacțiile de respingere ale imunității antitumorale specifice și nespecifice și cu atât celulele tumorale (în valori absolute) vor fi respinse mai puține Aceste Capitolul Concepte moderne de carcinogeneză Datele relevă existența unei relații inverse între nivelul de malignitate a celulelor tumorale și posibilitățile de control imunologic al creșterii acestora, ceea ce este important pentru imunoterapia tumorală Pe lângă selecția clonelor tumorale, sunt importanți și alți factori Astfel, din cauza unui dezechilibru între rata de dezvoltare a răspunsului imun și creșterea tumorii, aceasta din urmă crește rapid în dimensiune Rezultatul este epuizarea controlului!! influența sa asupra tumorii celulelor imunocompetente și există o lipsă de apărare imunologică a organismului în raport cu tumora IMUNODEFICIENȚE ȘI IMUNOSUPLIMENTARE A ORGANISMULUI În cele din urmă, reactivitatea slăbită a sistemului imunitar la pacienții cu cancer permite, de asemenea, tumorilor maligne să evite supravegherea imunologică Stările de imunodeficiență și imunosupresia organismului este legea principală a oncogenezei Așa cum am menționat mai sus, la pacienții cu imunodeficiență sau imunosupresie din cauza pierderii activității componentelor individuale ale sistemelor de apărare, tumorile unor localizări apar mai des decât în mod normal Se întâmplă și pentru că, indiferent de natură, factorii cancerigeni etiologici înșiși determină și suprimă răspunsul imun al organismului cu mult înainte de apariția unei tumori, iar o tumoră în curs de dezvoltare potențează imunosupresia Astfel, multe neoplasme maligne* produc cantități mari de factor de creștere beta, prostaglandine, care sunt imunosupresori puternici La pacienții oncologici, s-a observat o producție insuficientă a activatorului răspunsurilor imune IL- În plus, tumorile în sine pot secreta citokine imunosupresoare Unele dintre caracteristicile carcinogenezei care permit tumorilor să scape de supravegherea imună sunt rezumate mai jos Principalele motive pentru eficiența scăzută a răspunsului imun la tumoră: Imunogenitatea insuficientă a antigenelor tumorale/asociate tumorilor; Lipsa antigenelor tumorale "adevărate" (cele existente au o specificitate mai mică de %); Redus! ѳ expresia moleculelor MHC pe celulele tumorale Exprimarea subtipurilor atipice de molecule pe suprafața unei celule tumorale MHC (HLA-G și HLA-E), care inhibă efectorii imunitari; Defecte de prezentare antigenică; Încălcări în micromediul tumoral (sinteza prostaglandinelor, factori de creștere); Capacitatea tumorii de a sintetiza/activa citokine supresoare (de exemplu, IL- ); Mutații în genele inhibitoare de transducție a semnalului; "Resurse" limitate de imunitate și incapacitatea de a elimina numărul de celule tumorale peste ( cm de țesut tumoral); Absența celulelor T-precursoare specifice, formarea insuficientă a celulelor de memorie; Anergie în stadiile ulterioare ale bolii În încheierea acestei secțiuni, trebuie subliniat faptul că numeroase studii asupra sistemelor experimentale și în clinică au creat un nou domeniu de oncologie - imunologia tumorilor umane Se credea că imunologii vor fi cu siguranță în fruntea cuceritorilor cancerului Din păcate, în lumina evenimentelor recente, trebuie să recunoaștem că este puțin probabil să fie acolo În raport cu gazda, o celulă tumorală poate fi comparată cu un parazit, dar dacă are mecanisme de protecție suplimentare, precum antigenitatea slabă, acestea sunt multiple! reacții încrucișate cu antigenii gazdei, imunosupresia și variabilitatea antigenică Tumorile spontane sunt individuale și unice, spre deosebire de paraziți Tumorilor îi lipsește sentimentul de autoconservare care face ca, de exemplu, paraziții bine adaptați să nu pună în pericol viața gazdei Mai mult decât atât, cancerul apare adesea mai târziu în viață când organismul Oncologie generală nu are timp să afecteze semnificativ dezvoltarea protecției imune Cu toate acestea, există și fapte pozitive Oricât de scăzută ar fi antigenicitatea tumorilor, ea încă există, iar acest lucru va permite probabil în viitor efectuarea imunizării specifice împotriva cel puțin a unora dintre ele Capacitatea tumorilor de a regresa spontan sau după lezarea parțială ca urmare a chimioterapiei sau intervenției chirurgicale este, de asemenea, încurajatoare În plus, realizările imunologiei moderne a cancerului au făcut posibilă elucidarea multor probleme ale relației dintre sistemul imunitar și tumori, ceea ce a asigurat introducerea imunodiagnosticului unui număr de tumori în oncologia practică, inclusiv imunofenotiparea leucemiilor (vezi ); au deschis perspective pentru imunoprofilaxie (vezi ) și oportunități, încă modeste, pentru imunoterapie tumorală (vezi ) CAPITOLUL CONCEPTE GENERALE DESPRE AGENȚII CANCERIGENI Interesul teoretic neîndoielnic și o mare importanță practică este răspunsul la întrebarea dacă ceea ce provoacă duce cel mai adesea la modificări "tumorale" în aparatul genetic al celulelor Cu alte cuvinte, vorbim despre principalii factori etiologici ai procesului neoplazic Identificarea acestor factori, studiul mecanismelor de implementare a acestora si dezvoltarea masurilor de prevenire a cancerului este una dintre sarcinile principale ale medicinei preventive Ideile despre agenți specifici care provoacă tumori au evoluat în timp și au suferit o evoluție semnificativă În timpul dominației ideilor lui Virchow despre rolul iritației în geneza cancerului, acestea au inclus diverși factori de deteriorare cronică - atât mecanici, cât și chimici De la începutul secolului al XX-lea, odată cu dezvoltarea oncologiei experimentale, chimiei, fizicii, virologiei și datorită studiilor epidemiologice sistematice, s-au dezvoltat idei specifice despre agenții cancerigeni În prezent, se știe că un număr mare de agenți provoacă leziuni genetice celulelor și transformarea lor neoplazică Comitetul de experți al OMS ( ) a dat următoarea definiție a termenului "cancerigen": "Un carcinogen , este un agent capabil să provoace sau să accelereze dezvoltarea unui neoplasm, indiferent de mecanismul său de acțiune sau de gradul de specificitate al raspuns Un cancerigen este un agent care, datorită proprietăților sale fizice sau chimice, poate provoca modificări sau deteriorari ireversibile în acele părți ale aparatului genetic care exercită control homeostatic asupra celulelor somatice Agenții cancerigeni sunt prezenți în mediu, sunt produse reziduale ale organismului sau metaboliți ai celulelor vii Unii dintre agenți cancerigeni au efect local, în timp ce alții afectează organele sensibile la aceștia, indiferent de locul de administrare Agenții cancerigeni nu numai că provoacă în mod direct modificări persistente ale genotipului celulei, dar și indirect creează condiții în organism care promovează supraviețuirea celulei maligne O serie de lucruri, fără a provoca mutații în sine, sunt participanți obligatorii la carcinogeneză Pentru a le desemna în oncologie, se folosesc termeni precum cocarcinogeni și sincarcinogeni Z Cocarcinogenii sunt factori nemutagenici (promotori) care sporesc efectul agenților cancerigeni Cocarcinogeneza este o îmbunătățire a acțiunii mutagene a unui agent cancerigen prin compuși care stimulează proliferarea celulară prin inactivarea proteinelor și a produselor anti-oncogene sau prin îmbunătățirea transmiterii semnalelor de stimulare a creșterii mai multor agenți cancerigeni cunoscuți Agenții cancerigeni sunt împărțiți, în mare măsură condiționat, în tipuri: chimici, fizici și biologici (Fig ) Conform estimărilor moderne, aproximativ % din toate cazurile de tumori maligne la om sunt cauzate de agenți chimici cancerigeni, - % de agenți fizici și până la % de agenți biologici (infecțioși) Vom lua în considerare fiecare dintre aceste categorii separat, dar trebuie avut în vedere faptul că unii agenți din categorii diferite pot acționa împreună și chiar pot facilita reciproc acțiunea În plus, implementarea efectului carcinogen depinde de caracteristicile genetice, de vârstă și imunobiologice ale organismului Cu mai bine de de ani în urmă, au început lucrările privind evaluarea carcinogenității umane a substanțelor chimice utilizate în industrie, diferitele amestecuri ale acestora, riscurile profesionale, factorii stilului de viață, Oncologie generală agenți fizici și biologici, compuși de origine motrice, radiații, poluanți ai mediului, pesticide, aditivi alimentari și impurități, medicamente și tratamente În total, au fost evaluați aproximativ E dintre factorii enumerați Pe baza rezultatelor acestor lucrări obținute de IARC în ultimele decenii, se poate presupune cu suficientă certitudine că numărul acestor agenți, în diferite grade periculoși pentru oameni, detectați până în prezent nu depășește Dintre aceștia, au fost caracterizat ca fiind cancerigen pentru oameni, - ca fiind probabil cancerigen și ca posibil cancerigen pentru oameni ' Radiații ionizante Ult| Radiații afioleice Radiații infraroșii Radiații electromagnetice neionizante Leziuni mecanice ale saniei 'PAH Beneol și omologii săi Amine aromatice Compuși nitroeo Metale, azbest Carcinogeni naturali Materiale polimerice Medicamente Carcinogene endogene Fumatul Nutriție Alcoolul Factori ocupaționali ■ apa iosferică în interior, concentrația de HC poate atinge valori relativ ridicate Pericolul cancerigen al HC este descris mai sus Asbosg este utilizat pe scară largă în construcții Este folosit la fabricarea a peste mii de produse, inclusiv foi și țevi de azbest-ciment, materiale izolante, pardoseli, garnituri de pardoseală Nu este surprinzător că azbestul se găsește adesea în aerul din interior Potrivit unor autori, poluarea aerului din interior cu azbest poate fi asociată cu un risc oncologic corespunzător unui caz de cancer pulmonar la de locuitori cu o durată de expunere de de ani pentru adulți și ani pentru copii Fără a intra într-o analiză mai detaliată a problemei, subliniem că poluarea aerului cu azbest poate prezenta un pericol cancerigen oval Compușii luați în considerare nu se limitează la lista poluanților periculoși cancerigeni din aerul locuinței Aici trebuie menționate și benzenul, arsenul, compușii organici cu conținut de halogen (cloroform, tetraclorura de carbon, diclormetan) etc În general, apare o imagine destul de serioasă Desigur, nu se poate imagina că practic întreaga populație este în pericol Cu toate acestea, poate deveni destul de real pentru persoanele care locuiesc în spații gazeificate slab ventilate, în construcția cărora s-au folosit materiale care conțin azbest și structuri de construcție, care sunt surse de radon Din acest punct de vedere, cel mai mare interes este studiul mediului interior în zonele climatice nordice, deși pot apărea situații destul de grave și în zonele climatice medii factorul de apă Există diferite puncte de vedere asupra gradului de pericol pentru populație a substanțelor cancerigene prezente în apă Fără a exclude posibilitatea situațiilor în care factorul apă poate avea într-adevăr un impact semnificativ asupra prevalenței tumorilor maligne în rândul populației, cu toate acestea, în ansamblu, acest efect pare a fi relativ mai puțin semnificativ decât efectul, de exemplu, al poluării atmosferice aer Evaluând rolul poluării apei potabile în formarea morbidității oncologice, probabil că este necesar să se facă acest lucru cu mare atenție, amintindu-ne că expunerea pe termen lung la acțiunea chiar și a unor cantități mici (urme) de substanțe cancerigene conținute în apa potabilă poate spori efectul de agenți cancerigeni care pătrund în organism în orice alt mod Având în vedere cele de mai sus, mai jos sunt date date despre rolul posibil al substanțelor individuale și al grupurilor de compuși care se răspândesc prin apă în formarea morbidității oncologice Arsenicul, recunoscut de experții IARC ca fiind cancerigen necondiționat pentru oameni, este până acum, aparent, singurul compus pentru care rolul căii acvatice în apariția bolilor tumorale umane poate fi considerat dovedit Experții estimează că expunerea pe tot parcursul vieții la arsenic din apa potabilă la o concentrație de , mg/l oferă un risc de % de a dezvolta cancer de piele Nitrați și nitriți Studiul posibilului pericol cancerigen asociat cu contaminarea apei potabile cu nitrați și nitriți nu a oferit încă date convingătoare pentru a determina nivelul acestora, de la care riscul potențial cancerigen pentru populație să crească În general, evaluarea Secțiunea Concepte generale ale biților AI cancerigeni Din punct de vedere oncoigienic al poluării apei cu nitoat-nitriți, trebuie subliniat faptul că conținutul de nitrați și nitriți din corpurile de apă ale majorității țărilor lumii continuă să crească și există motive serioase pentru a le considera potențial periculoase dintr-un punct de vedere cancerigen pentru om Compușii care conțin hapogen (HCC) sunt produse de clorurare a apei La mijlocul anilor ' ai secolului XX au apărut primele lucrări în SUA, care au pus problema existenței unei relații între incidența oncologică a populației și prezența compușilor organoclorurati în haine, care se formează în procesul de clorurare a apei Cei mai importanți dintre aceștia sunt acizii humici, taninurile, chinonele, fenolii etc Principalele localizări ale tumorilor care sunt asociate cu acțiunea GSS sunt vezica urinară, colonul, dar nu este încă posibil să facem o concluzie finală Aparent, este necesară o evaluare sobră a pericolului real al GSS pentru oameni, bazată pe noi abordări metodologice Azbestul pătrunde în corpurile de apă în principal din depozitele care conțin azbest, precum și prin canalizare, deși poate pătrunde și din aerul atmosferic poluat Pentru apa potabilă, țevile de azbest-ciment pot servi și ca sursă de fibre de azbest Azbestul este, fără îndoială, cancerigen pentru oameni în cazul aportului bHSG INGal/ionic în organism Cât despre cele care conțin azbest și apă, marea majoritate a cercetătorilor sunt înclinați să creadă că azbestul din apa potabilă nu este periculos pentru sănătatea umană Fluor Și mai neclară este situația cu posibilul efect al fluorului asupra incidenței cancerului în populație Studiile epidemiologice pentru a identifica o posibilă relație între cancer și conținutul de fluor din apă au fost efectuate de aproape de ani, dar problema pericolului cancerigen al fluorizării apei rămâne deschisă Există mulți alți compuși în apă Potrivit autorilor americani, aproximativ de compuși organici volatili pot polua apa potabilă Din această varietate de compuși, doar câțiva au fost luați în considerare mai sus, dar ei, totuși, conform ideilor comune, pot fi clasificați printre cei mai semnificativi și mai studiati Evident, pe măsură ce cunoștințele despre posibilul rol al unui factor proeminent în formarea incidenței cancerului cresc, interesul pentru această problemă va crește Aspecte ecologice ale circulației agenților cancerigeni Contactul uman cu diferiți agenți cancerigeni poate fi efectuat într-o varietate de moduri După cum sa menționat mai sus, agenții cancerigeni pătrund în corpul uman cu respirație, apă, alimente și medicamente, precum și prin contact direct prin piele și membranele mucoase Principala sursă de poluare a aerului atmosferic o reprezintă emisiile de fum de la întreprinderi, în special din industria chimică, și gazele de eșapament de la autovehicule În același timp, se găsesc concentrații crescute de HAP, benzen și HC clorură de vinil și alți cancerigeni Indicele de poluare a aerului este conținutul de benzpiren Din aerul atmosferic, agenții cancerigeni intră în sol, plante și corpurile de apă În plus, agenții cancerigeni intră în sol ca urmare a utilizării îngrășămintelor minerale și a pesticidelor În agricultură se folosesc îngrășăminte minerale cu azot, potasiu și fosfor Îngrășămintele cu potasiu nu prezintă un pericol cancerigen Nu există dovezi convingătoare ale efectului cancerigen al îngrășămintelor care conțin fosfor Îngrășămintele care conțin azot sunt periculoase, a căror cantitate sa dublat recent la fiecare - ani Aproximativ % din azotul introdus în sol este absorbit de plante, restul este spălat din sol și crește conținutul de nitrați în plantele agricole, în corpurile de apă de suprafață și în apele subterane Multe pesticide au, de asemenea, un efect cancerigen, care sunt în principal compuși stabili din punct de vedere chimic, foarte solubili în grăsimi, datorită cărora se acumulează în plante, țesuturi animale și umane În plus, odată cu ploaie și apele subterane, în sursele de apă intră substanțele cancerigene din sol Experții IARC recunoscuți Oncologie generală pesticide cancerigene, care se datorează toxicității lor și prezenței itrosaminelor și rudelor acestora în unele dintre ele În experimentele pe animale, pesticidele au provocat tumori la ficat, rinichi, plămâni, piele, sâni și alte organe Contaminarea plantelor folosite ca hrana animalelor duce la aparitia unor substante cancerigene in produsele lactate si din carne Acestea din urmă sunt, de asemenea, poluate cu deșeurile industriale și municipale În apa poluată se găsesc compuși care aparțin tuturor grupelor de cancere chimice, e'-yur, care prezintă un potențial pericol pentru oameni În zonele rezidențiale, principala cauză a poluării aerului este fumatul, iar în bucătării, tratamentul termic al alimentelor Fire de azbest, poloniu radioactiv, radon se găsesc în praful camerei din încăperi cu ventilație insuficientă, iar concentrația de cadmiu și alte metale este uneori mult mai mare decât în sol NCEROGENEZĂ HORMONALĂ KD Hormonii sunt de asemenea incluși în grupul agenților cancerigeni chimici În funcție de structura chimică, hormonii sunt împărțiți în mai multe clase Captarea lor în procesele de carcinogeneză nu este aceeași, ceea ce se explică prin diferențele inițiale ale hormonilor individuali în asigurarea funcțiilor fiziologice normale (vezi ) Tumorile hormonodependente, producătoare de hormoni și sensibile la hormoni sunt cunoscute de mult timp în practica oncologiei (vezi ) Daca dezvoltarea unei tumori necesita actiunea hormonilor sau poate fi inhibata de hormoni, aceasta se numeste hormon-dependenta sau hormon-sensibila Unele tumori se dezvoltă în timpul transformării oncogene a țesutului care suferă hiperplazie cronică dependentă de hormoni MECANISME DE CARCINOGENEZĂ HORMONALĂ Din punctul de vedere al înțelegerii mecanismelor carcinogenezei hormonale (HC), steroizii, și în special estrogenii, au primit cea mai mare atenție Interesul pentru estrogeni se explică și prin utilizarea lor pe scară largă ca medicamente și efectul de stimulare indubitabil al acestor hormoni asupra procesului de reproducere celulară în multe țesuturi Datele acumulate au făcut posibilă formarea unui concept modern al mecanismului GC Se rezumă după cum urmează Estrogenii endogeni și exogeni promovează dezvoltarea cancerului prin stimularea reproducerii celulelor epiteliale țintă normale datorită prezenței receptorilor de estrogeni în acestea O creștere a numărului de diviziuni celulare crește probabilitatea unei leziuni genetice accidentale și, într-un anumit set de circumstanțe, mutațiile rezultate duc la formarea condițiilor pentru inițierea și progresia ulterioară a procesului tumoral, care, la rândul său, este sprijinit suplimentar de stimularea hormonală excesivă persistentă Acest proces implică și oncogene și gene supresoare Printre acestea din urmă, p și BRCA joacă un rol important, deoarece estrogenii sunt inhibitori ai apoptozei În general, conform acestui concept, formula pentru mecanismul GC este relativ simplă, stimulată hormonal o anumită creștere a proliferării combinată cu deteriorarea aleatorie ulterioară a genelor Este destul de evident că, spre deosebire de, de exemplu, carcinogeneza chimică, în acest caz, elementul de șansă în dezvoltarea cancerului joacă un rol destul de semnificativ Un aspect practic important al acestui concept este faptul stabilit că este posibilă prevenirea (sau cel puțin încetinirea) dezvoltării tumorilor hormono-dependente la om prin limitarea stimulării estrogenice a proliferării cu antiestrogeni (tamoxifen) Mai mult, medicamentele antiestrogenice, precum și ovarioceul, pot inhiba creșterea tumorilor mamare dependente de estrogen, iar sarcina poate stimula creșterea clonelor de celule sensibile la progesteron S-a spus deja mai devreme că hormonii sunt cancerigeni netoxici (epigenetici) În același timp, studiile efectuate în ultimii ani Capitolul Concepte generale de agenți cancerigeni dovaniya ps au spus că mecanismul promotor de mai sus al GC nu este singurul posibil și există și un mecanism genotoxic asociat cu acțiunea metaboliților estrogenului Într-adevăr, estrogenii suferă reacții metabolice în organism Metaboliții rezultați, în special catecolastrogenii și derivații acestora, pot avea un efect genotoxic, de ex capabil de a lega covalent ADN-ul pentru a forma aducti Mutatiile rezultate induc transformarea neoplazica in tesuturile dependente de estrogen În plus față de acumularea catoestrogenului și a metaboliților acestora în țesuturi, o creștere a concentrației interstițiale de estrogeni datorită formării lor endogene (extragonadale) și a participării enzimei aromatazei este de o importanță nu mai mică pentru procesul HA pe care l-au produs estrogenii extragonadali în țesutul țintă sunt mai susceptibile de a induce leziuni genotoxice decât estrogenii circulanți Astfel, în mecanismele de acțiune carcinogenă a estrogenilor, există două componente prezentate într-un grad semnificativ - promotorul și genotoxic Promotorul, sau fiziologic, se reduce la stimularea hormonală pe termen lung a proliferării celulare în organul țintă și genotoxic - cel apariția mutațiilor sub influența metaboliților de estrogen rezultați, deși în cantități mici Elementele de mai sus: GC - stimularea proliferării și deteriorarea genotoxică - modalități de combinare între ele ESTROGENI ENDOGENI SI EXOGENI Starea hormonală este un factor de risc pentru multe tumori maligne, în primul rând cancerul corpului de uter, ovare, sân, prostată și testicule O tumoare malignă se dezvoltă ca urmare a stimulării hormonale crescute (excesive) a unui organ, creșterea normală, dezvoltarea și funcționarea cărora se află sub controlul unuia sau altuia hormon La femei, nivelul total de stimulare estrogenică de-a lungul vieții depinde de vârsta mnarhei și menopauzei, de numărul de ovulații, care la rândul său depinde de numărul de sarcini Sarcina, precum și contraceptivele orale care conțin progesteron, duc la o scădere a ovulației și, în consecință, la o scădere a stimulării estrogenice a organelor dependente de hormoni În lume, există o diferență semnificativă în starea hormonală a diferitelor grupuri de populație, care este exprimată în caracteristicile legate de vârstă ale debutului menarhei și menopauzei, înălțimea și greutatea corpului și alte caracteristici constituționale ale corpului datorită atât caracteristicilor ereditare cât și dobândite ale corpului Acestea din urmă depind în mare măsură de caracteristicile stilului de viață (în primul rând de nutriție), precum și de factorii sociali, climatici și de mediu Pe de altă parte, factori ai istoricului reproductiv, cum ar fi vârsta și numărul primelor nașteri, utilizarea contraceptivelor persal și a altor medicamente hormonale, afectează starea hormonală și, în primul rând, nivelul total de stimulare cu estrogen de-a lungul vieții Astfel, nivelul hormonilor din corpul unei femei este reprezentat de cantitatea de estrogeni formați (endogeni) și proveniți din exterior (exogeni) hormoni endogeni Sinteza și metabolismul hormonilor sexuali steroizi, așa cum sa menționat mai sus, sunt în mare măsură determinate de tipul de dietă, în special de aportul de grăsimi S-a demonstrat că la femeile aflate la vârsta fertilă, o scădere a aportului de grăsimi duce la o scădere a concentrațiilor sanguine de estronă și estradiol Nivelurile ridicate de hormoni sexuali endogeni din crozi cresc riscul de cancer uterin și ovarian Consumul de grăsimi duce la creșterea concentrațiilor din sânge precum și a testosteronului Funcția de reproducere a unei femei este al doilea indicator important al nivelului de hormoni endogeni și joacă un rol important în etiologia tumorilor organelor genitale feminine Vârsta timpurie de apariție a menstruației (menarhie) și menopauză târzie (deci Oncologie generală cunoscută sub numele de "fereastra estrogenului") crește riscul de cancer de sân al uterului și al ovarului Nașterea reduce riscul de cancer de sân Comparativ cu o femeie care nu a născut niciodată, o femeie care a născut un copil are un risc relativ redus cu % Mai mult, odată cu creșterea numărului de sarcini terminate cu apă, riscul de cancer de sân continuă să scadă, iar o femeie care a născut trei copii sau mai mulți are un risc cu % mai mic decât femeile care nu au născut Nașterea timpurie este, de asemenea, un factor de reducere a riscului de cancer de sân Astfel, la femeile care au născut primul copil înainte de vârsta de de ani, riscul relativ de cancer de sân este cu % mai mic decât la femeile care au avut prima naștere după de ani hormoni exogeni Din punctul de vedere al unui posibil risc cancerigen, xenoestrogenii și preparatele hormonale, contraceptivele orale și medicamentele de substituție hormonală pentru menopauză, care au devenit larg răspândite în fereastra farmacologică, prezintă cel mai mare interes Mai puțin îngrijorătoare sunt medicamentele care sunt utilizate pentru a preveni avorturile spontane, deoarece utilizarea lor în practica medicală modernă este foarte limitată Cu toate acestea, primele date privind carcinogenitatea hormonilor au fost obținute pentru dietilstilbestrol, un estrogen nesteroidian, care a fost utilizat pe scară largă în anii pentru a preveni avorturile spontane la femeile însărcinate S-a demonstrat că fiicele femeilor care au primit dietilstil-bestrol în primele etape ale sarcinii au dezvoltat adesea carcinom cu celule clare al vaginului Frecvența acestei boli a atins un maxim la vârsta de de ani Există, de asemenea, dovezi ale unui risc crescut de tumori testiculare la băieții ale căror mame au primit acest medicament Pe baza datelor epidemiologice, IARC a recunoscut dietilstilbestrolul ca fiind cancerigen uman și l-a clasificat în grupa xenoestrogeni Compușii cu acțiune asemănătoare estrogenului - xenoestrogenii - este un grup de compuși chimici ai mediului uman care au asemănări structurale (în special, pesticidul DDT și metaboliții săi) cu estrogenii Grupul de xenoestrogeni include și dioxinele, psiclorobifenilii etc Efectul general și principal al acestor compuși este un efect asemănător estrogenului sau angioestrogenic și capacitatea de a "rupe" (de unde și denumirea lor de "perturbatori endocrini") legăturile inerente normalului funcționarea sistemului endocoin Apariția tulburărilor în starea hormonală a organismului poate contribui la răspândirea cancerului Astfel, sunt raportate un conținut mai mare decât normal de metaboliți DDT în țesutul adipos al glandelor mamare ale femeilor care suferă de cancer de sân Deoarece una dintre sursele de intrare a xenoestragonului în organism este activitatea industrială umană, posibilele abordări pentru prevenirea efectelor lor adverse devin evidente Contraceptive orale Studiul potențialului cancerigen al diferitelor tipuri de contraceptive orale, a căror compoziție s-a schimbat de-a lungul istoriei utilizării lor, este dedicat unui număr mare de lucrări * Așa-numitul ultimul' Contraceptivele atletice, care furnizează doze suficient de mari de estrogeni timp de - zile și o combinație de estrogeni și progestative pentru următoarele - zile, au fost retrase de pe piață la sfârșitul anilor ai secolului trecut, deoarece au crescut semnificativ riscul de a dezvolta cancer endometrial Dezvoltate în anii următori, contraceptivele orale combinate cu doze relativ mici de estrogeni și progestative sunt în prezent cea mai comună formă de contracepție din lume Spre deosebire de contraceptivele orale secvenţiale, medicamentele combinate nu numai că nu cresc riscul de cancer uterin, dar au şi un efect protector Studiile epidemiologice arată că femeile care au folosit contraceptive combinate au un risc redus de cancer uterin cu % Rezultatele numeroaselor studii epidemiologice au arătat, de asemenea, că utilizarea contraceptivelor combinate reduce riscul apariției tumorilor ovariene epiteliale cu % Influența utilizării contraceptivelor orale combinate asupra riscului de cancer de sân este încă neclară, în ciuda unui număr mare de lucrări Capitolul Concepte generale de agenți cancerigeni S-a demonstrat că utilizarea contraceptivelor orale în perioada premenopauză nu este asociată cu riscul de a dezvolta cancer de sân Cu toate acestea, se crede că utilizarea contraceptivelor orale la o vârstă fragedă (de la - ani) până la prima naștere și/sau mulți ani este cel mai probabil să crească riscul de cancer de sân În același timp, femeile care au primit medicamente care conțin doze mari de progestativ au cel mai mare risc Au fost publicate rezultatele studiilor epidemiologice privind relația dintre utilizarea contraceptivelor orale și diferitele stadii ale procesului de carcinogeneză la nivelul colului uterin - displazie, cancer intraepitelial (in situ) și invaziv Toate studiile au relevat un risc crescut de apariție intraepitelială și invazivă cancer și adenocarcinom al canalului cervical la femeile care au folosit contraceptive orale Riscul a crescut odată cu durata utilizării lor De asemenea, trebuie subliniat că utilizarea pe termen lung a contraceptivelor orale poate crește riscul de cancer hepatocelular și adenom hepatic, precum și cancer tiroidian și melanom de piele Rezumând cele de mai sus, putem concluziona că, odată cu tendința actuală de scădere a conținutului absolut de estrogeni din contraceptive, nu trebuie să ne așteptăm la o schimbare serioasă în evaluarea situației în acest domeniu, chiar dacă numărul femeilor care utilizează astfel de medicamente crește Terapia de substituție hormonală Terapia de substituție hormonală este înțeleasă ca utilizarea pe termen lung a medicamentelor care conțin estrogeni în timpul menstruației pentru prevenirea unui număr de boli (cardiovasculare, osteoporoză etc ) asociate cu modificări ale statusului hormonal (vezi și ) A devenit larg răspândită în Statele Unite în anii ai secolului XX Cu toate acestea, s-a dovedit că femeile care au primit acest tratament au dezvoltat adesea cancer uterin și, într-o măsură mai mică, cancer de sân În anii , medicamentele care conțin doar estrogen au fost înlocuite cu așa-numiții regeneranți ciclici, care conțin estrogeni și progesteron În prezent, acestea prezintă interes din punctul de vedere al unui posibil risc cancerigen Adăugarea de progesteron la medicamentele care conțin estrogen a condus la o scădere a activității mitotice endometriale legate de estrogen și, în consecință, a riscului de cancer endometrial Cu toate acestea, la femeile care au primit terapie modernă de substituție hormonală pe termen lung (mai mult de - ani) , există o ușoară creștere a riscului de cancer endometrial În acest sens, cercetările continuă în domeniul creării de medicamente cu doze optime de estrogeni și progestative, care să reducă riscul de osteoporoză și boli cardiovasculare și, în același timp, să nu determine o creștere a riscului de cancer Terapia modernă de substituție hormonală crește și riscul de cancer de sân cu %, care, însă, după ani de la întreruperea acestor medicamente, scade la normal Datele care indică o asociere între utilizarea medicamentelor de substituție hormonală ciclică și riscul de cancer ovarian nu sunt disponibile în prezent Astfel, ținând cont de faptul că utilizarea pe termen lung a terapiei de substituție hormonală reduce oarecum incidența cancerului colorectal, inhibă dezvoltarea unui număr de boli ale sistemului cardiovascular și osteoporoza, efectul general al prescrierii unei astfel de terapii în menopauză este considerat mai degrabă la fel de favorabilă Acest lucru este facilitat de faptul că la ani sau mai mult de la încetarea acestei terapii, riscul de neoplasme maligne practic nu diferă de cel din grupul de control corespunzător MECANISME DE CARCINOGENEZĂ HORMONALĂ NEESTROGENĂ Printre alți hormoni steroizi, se poate indica rolul independent (sau sinergic cu estrogenii) al androgenilor ca factor de risc pentru dezvoltarea cancerului de sân și prostată, endometru, ovare și un număr de altele Pe lângă capacitatea cunoscută a androgenilor de a se transforma în estrogeni, se observă că aceștia pot activa direct receptorii de estrogeni și pot stimula producția de prolactină Cancerul de prostată se dezvoltă atunci când este sigur Oncologie generală derivați de androgeni, în special, dihidrotestosteronul, care este un factor tropic și mitogen pentru funcțiile și creșterea prostatei Prin urmare, blocanții formării dihidrotestosteronului, precum și castrarea și estrogenizarea, duc la regresia cancerului de prostată și previn dezvoltarea hiperplaziei de prostată și adenomului acestuia C Huggins a fost distins cu Premiul Nobel pentru Medicină în tocmai pentru dezvoltarea terapiei cu estrogeni pentru cancerul de prostată (vezi ) O serie de hormoni proteici și polipeptidici (în primul rând hipofizari) pot fi implicați în procesul de stimulare îmbunătățită a reproducerii celulare în țesuturile țintă și, în consecință, în dezvoltarea variantei premotorie a HA Sub acest aspect, hormonii sunt considerați promotori ai oostei tumorale Secreția excesivă de hormoni elth poate rezulta din îndepărtarea parțială sau completă a organului endocrin periferic asociat (gonade, glanda tiroidă etc ), sau din cauza anumitor modificări legate de vârstă (vezi mai jos), sau din expunerea la substanțe care reduc producția de hormoni De exemplu, îndepărtarea majorității glandei tiroide sau expunerea acesteia la anumite pesticide poate determina o scădere a nivelurilor de hormoni tiroidieni din curbă Acest lucru duce la creșterea producției de homomon tirotrop al glandei pituitare, care stimulează proliferarea epiteliului tiroidian cu consecințele care decurg Astfel, fără a produce hormoni tiroidieni, celulele carcinomului tiroidian, cu semne de diferențiere relativ pronunțate, pot fi în continuare sensibile la efectul mitogen al TSH, ceea ce face ca blocarea formării TSH la pacienții cu cancer tiroidian o metodă importantă de tratament (vezi J În plus, influența unor hormoni asupra carcinogenezei poate fi realizată prin mediatori de natură peptidică Astfel, mediatorul acțiunii hormonului de creștere asupra multor țesuturi (se crede că acesta induce cancerul colorectal) este factorul de creștere asemănător insulinei (IGF- ), numit anterior somatomedină C De asemenea, este necesar să se sublinieze posibilitatea suprapunerii acțiunea hormonilor și a agenților cancerigeni asupra aceluiași țesut, ceea ce crește semnificativ posibilitatea de carcinogeneză CARCINOGENEZĂ HORMONALĂ ȘI ÎMBĂTRÂNIREA Se știe că majoritatea cancerelor solide (de exemplu, cancerul colorectal) prezintă de obicei o creștere constantă a incidenței odată cu îmbătrânirea În cazul tumorilor organelor dependente de hormoni (cancer de endometru, ovare și sân) peste de ani, incidența, de regulă, începe să scadă treptat Acest lucru este asociat cu efectul unei aparente slăbiri a stimulării estrogenice a țesuturilor țintă datorită scăderii producției de estrogeni, precum și scăderii susceptibilității țesuturilor în sine Într-un sens mai larg, modificările legate de vârstă ale homeostaziei endocrine sunt asociate cu o scădere a pragului de sensibilitate hipotalamic la efectul inhibitor al regulatorilor hormonali periferici Încălcarea combinată la nivelul centrului și periferiei formează modificări în sistemul homeostaziei hormonale Expresia unor astfel de urechi sunt: producția excesivă de gonadotropine; hipercorticism relativ (cu predominanța glucocorticoizilor față de androgenii suprarenale); scăderea funcției tiroidiene și epifizare (melatonină), care slăbește sistemul de protecție a rotinotumoralelor endogene; abateri ale homeostatului energetic, care se caracterizează prin hiperlipidemie, acumulare de grăsime în organism, o tendință la tipul central (superior) de depunere de grăsime; secreție insuficientă de hormon de creștere (unul dintre motivele scăderii imunității celulare cauzate de vârstă); hipoinsulinemie și rezistență la insulină Tulburările remarcate în combinație cu menopauza sau andropauza reprezintă un complex destul de caracteristic (sindromul cancrofiliei), împotriva căruia se creează o predispoziție la dezvoltarea unui număr semnificativ de neoplasme (vezi ) Rezumând ceea ce s-a spus în această secțiune, se poate observa că carcinogeneza hormonală se caracterizează prin specificitatea tisulară față de inductorul hormonal, necesitatea stimulării constante și pe termen lung a țesutului țintă, o perioadă lungă de latentă și o grad relativ ridicat de reversibilitate a procesului Toate aceste calități sunt caracteristice poti (promotorului) non-genotoxice Capitolul Introducere în conceptul de agenți cancerigeni În același timp, ar trebui luată în considerare și posibilitatea unui efect dăunător ADN (genotoxic) al hormonilor asupra carcinogenezei Înțelegerea semnificației efectelor combinate ale factorilor hormonali (endo- și exogeni) și genetici care contribuie la dezvoltarea hormonului -carcinogeneza dependentă, și la elaborarea unor măsuri practice pentru prevenirea mai eficientă a acesteia CONCEPTUL DE CARCINOGENEZĂ TRANSPLACENTĂ ŞI TRANSGENERAŢIONALĂ Aceste două tipuri de carcinogeneză se caracterizează prin transmiterea ereditară a efectului carcinogen către generații care nu au avut contact direct cu cancerigenul Ele sunt discutate în această secțiune deoarece ilustrează diferențele dintre agenții cancerigeni care necesită și nu necesită activare metabolică și dintre agenții cancerigeni genotoxici și negenotoxici Carcinogenii genotoxici provoacă atât carcinogeneză transplacentară, cât și multigenerațională Carcinogenii non-genotoxici (epigenetici), aparent, nu sunt capabili să inducă niciun tip de caniogeneză Carcinogeneza transplacentară Aceasta este o carcinogeneză chimică comună, în care agentul cancerigen, depășind bariera placentară, are un efect direct asupra celulei somatice țintă a fătului, dezvăluind stadiospecificitatea acțiunii transplacentare a agenților cancerigeni: odată cu introducerea unui cancerigen în primul rând săptămâna de sarcină predomină embriotoxic, în a doua - efect teratogen și în a treia - efect carcinogen Se știe că sensibilitatea celulelor embrionare și fetale la agenți cancerigeni este mai mare decât la adulți Acest lucru este asociat cu o schimbare generală a echilibrului factori de creștere în ontogeneza timpurie în favoarea stimulării creșterii și cu prezența activității fiziologice a proto-oncogenelor Unele țesuturi fetale sunt foarte sensibile la agenții cancerigeni cu acțiune directă De exemplu, țesuturile sistemului nervos sunt de zeci de ori mai sensibile la efecte cancerigene decât țesutul adult Deoarece țesuturile embrionului nu au un sistem dezvoltat de monooxigenaze hepatice, organele embrionului pot fi mai puțin sensibile la acțiunea agenților cancerigeni care necesită în activarea metabolică Una dintre variantele pentru carcinogeneza transplacentară este efectul asupra fătului al hormonilor care, trecând prin placentă, pot provoca tumorigeneză la făt fără a afecta mama O atenție serioasă a fost atrasă asupra acestui lucru după ce a existat un raport privind dezvoltarea carcinomului cu celule clare al vaginului și al colului uterin la fetele și femeile tinere ale căror mame au primit preparate cu estrogen în timpul sarcinii pentru a-l salva Alături de tumori, au fost depistate anomalii în dezvoltarea organelor genitale, precum și cazuri mai frecvente de avorturi spontane, sarcini ectopice, infertilitate și nereguli menstruale, ceea ce a făcut posibilă suspectarea semnificației tulburărilor de reglare endocrină (vezi mai sus) Studiile experimentale au confirmat dependența efectului de stadiul sarcinii și importanța contactului direct al hormonului cu celulele embrionului sau fătului Carcinogeneza transgenerațională (multmgenerațională) Aceasta este apariția tumorilor ca urmare a unui efect carcinogen asupra celulei germinale masculine sau feminine sau a ambilor funcționari sexuali înainte de fuziunea lor, de exemplu înainte de formarea unui zigot FIZIC; AGENȚI CANCERIGENI Treptat, s-a format o poziție în oncologie care atribuie un rol important în dezvoltarea cancerului diverselor efecte fizice asupra țesuturilor În primul rând, a fost studiat rolul celor mai evidente dintre ei (nu numai în sensul medical, ci și în sensul cotidian al cuvântului) - deteriorarea mecanică Odată cu dezvoltarea tehnologiei, o persoană a început să fie expusă la un efect din ce în ce mai pronunțat al factorilor care nu sunt evidenti pentru o simplă observație vizuală - oscilații electromagnetice, inclusiv diferite radiații ionizante rezultat Obadya oncologie a fost acumularea de dovezi epidemiologice și experimentale ale posibilității carcinogenezei prin radiații Dintre factorii fizici recunoscuți ca importanți din punct de vedere igienic pentru mediu și organismul uman, pe lângă deteriorarea mecanică, se disting clase, dintre care pot fi combinate sub denumirea generală "radiații electromagnetice neionizante", inclusiv termice, optice, clase magnetice, electrice și electromagnetice de factori fizici Din cea prezentată în Figura Scara oscilațiilor electromagnetice arată că unele tipuri de radiații ionizante pot fi, de asemenea, clasificate drept electromagnetice (raze X) Gama ZxYu ZxYu ' frecvențe, Hz Sunet unde de joasă frecvență Variază de la valuri, m ° ° Cuptoare cu microunde Infraroșu- I' ; valuri noi 'violet și yovskie' i h^ gastrita r i-si i i Sare de gatit j+ Nitrat + biți "* Cu (-!" Metaplazie I Fumează (+ I Alcool (+) Displazie Rovi seng'aya coti ■+: cancer i (Metastaze Gis Influența diverșilor factori asupra carcinogenezei în stomac [Wadstrom T , ] BILHARCIOZĂ Bilharziaza (un tip de schistosomagoză) este o veche boală parazitară cauzată de dolvul hepatic Shîșromum haematodium Bilha^zn a cărui gazdă intermediară este melcul de apă dulce Biliarcioza este caracteristică regiunilor topice și subtropicale din Africa și America Centrală Este afectată în special în Delta Nilului de fellah-uri egipteni care lucrează pe soluri inundate Această zonă este un focar natural al bilharziei Cea mai importantă caracteristică a bilharziei pentru oncologie este faptul că cancerul și sarcoamele sunt observate cu o frecvență ridicată la localizarea ouălor de fluke (plămâni, ficat, intestin gros, vezică urinară) În prezent, există sugestii că virușii purtători de tumori sau agenții cancerigeni naturali pătrund în organism în timpul bilharziei Ca urmare a reacției la parazit, se produc factori de creștere celulară cocarcinogene, iar efectul imunosupresor exercitat de helminți contribuie la dezvoltarea cancerului OPISTORHIAZĂ Opistorhia aparține elmintiazelor, ai căror reprezentanți sunt helminți din clasa trematodelor (Opistorchis felineus, Opistorchis vivoegmіpі etc ), parazitând în canalele intrahepatice Opistorchiaza se găsește adesea în zonele fluviale de coastă de pe teritoriul Rusiei, Kazahstanului, Ucrainei China etc În Rusia, helmintul Opistorchis felineus este comun - siberian sau co- oncologie GENERALĂ treaba calului Oamenii se infectează cu opistorhiază prin consumul de apă crudă sau pește insuficient procesat Infecția cronică cu opistorhiază este asociată cu o incidență ridicată a cancerului hopan și pulmonar în zonele endemice Se presupune că în patogeneza acestei forme de cancer rolul inițiatorului creșterii maligne aparține acizilor biliari secundari Formarea lor din cei primari în opistorhiază apare în căile biliare intrahepatice S-a demonstrat că helminții și infecția microbiană care le însoțește, pe de o parte, promovează formarea unor cantități mari de acizi biliari secundari, iar pe de altă parte, acești acizi stimulează proliferarea și metaplazia crescută a epiteliului ductal și posibilitatea apariției cancerului mutatii În concluzie, trebuie spus că la promovarea teoriei parazitare a carcinogenezei au fost observate și curiozități Astfel, în experimente, patologul danez Fibiger ( ) a infectat șobolani cu parazitul La început s-au format papiloame, iar apoi - carcinomul spinocelular al stomacului sau cancerul limbii In acelasi timp, helmintii Tnchosoma, apropiati in biologia lor de spiropteri, nu au provocat neoplasme Pe baza acestui fapt, autorul a concluzionat că unele produse biologic active secretate tocmai de spirogpera contribuie la dezvoltarea neoplasmelor În , Comitetul Nobel a considerat acest lucru complet dovedit și i-a acordat lui Fibiger Premiul Nobel pentru Medicină, cu formularea oficială "pentru dezvăluirea etiologiei cancerului de stomac" CAPITOLUL PREVENIREA NEOPLASMELOR MALIGNE În ciuda progreselor semnificative în tratamentul tumorilor maligne, mortalitatea lor este încă mare În acest sens, și, de asemenea, pe baza unei întârzieri semnificative a posibilității de vindecare a ratei de răspândire a unui neoplasm, mulți oameni de știință au ajuns la concluzia că este mult mai ușor să previi cancerul decât să-l vindeci Argumentele în favoarea faptului că este posibilă influențarea activă a incidenței neoplasmelor maligne la oameni au fost faptele obținute în urma unor studii epidemiologice În primul rând, comitetul de experți al OMS a concluzionat că factorii externi sunt cauza a aproximativ % din tumori maligne În al doilea rând, incidența și mortalitatea de la majoritatea formelor de tumori maligne nu sunt aceleași în diferite regiuni geografice și țări ale lumii Pentru unele localizări ale tumorilor, diferența de incidență atinge cifre impresionante De exemplu, raportul dintre incidența maximă și minimă pentru cancerul esofagian este de , cancerul de piele - , cancerul hepatic primar - etc Acest fapt a servit drept bază pentru ipoteza că o astfel de incidență în exces, i e depășirea celui mai mic poate fi avertizat V-trrgh Identificarea fiabilă a unui număr de agenți etiopoietici și experiența ulterioară de succes în prevenirea dezvoltării anumitor neoplasme maligne susțin, de asemenea, opinia conform căreia cancerul ar trebui să fie considerat o boală care poate fi prevenită Baza științifică* pentru prevenirea cancerului este cunoașterea modernă a mecanismelor carcinogenezei, experiența vastă a numeroaselor studii care indică în mod fiabil existența unei relații directe dependente de doză între expunerea la agenți cancerigeni și dezvoltarea ulterioară a unei tumori În plus, în ultimii ani s-au acumulat date științifice care au făcut posibilă identificarea unui număr de factori de mediu și de stil de viață care sunt asociați etiologic cu tumorile maligne umane, printre care se numără, în primul rând, substanțele chimice, radiațiile ultraviolete și ionizante, ca precum și factorii de mediu: fumatul, alimentația și abuzul de alcool In asa fel deja acum există suficiente date pe baza cărora se poate admite posibilitatea prevenirii unei anumite părți din tumorile maligne care apar "spontan" la om prin limitarea efectului efectelor canceroase asupra acestora Prevenirea cancerului implică prevenirea bolilor sau a decesului din cauza unei forme de cancer În același timp, sistemul de măsuri ar trebui să acopere întreaga viață a unei persoane, începând din perioada antenatală Într-o formă schematică, aceasta poate fi reprezentată după cum urmează (Figura ) Se obișnuiește să se facă distincția între prevenirea primară, secundară și terțiară Lanțul prevenirii primare este reducerea incidenței cancerului Prevenția primară este aplicabilă acelor forme de neoplasme pentru care există dovezi convingătoare ale factorilor etiologici Include măsuri de modificare a mediului extern și intern al unei persoane pentru a exclude (reduce, influența un factor sau grup de factori asupra organismului sau reduce sensibilitatea la aceștia, despre care se știe cu certitudine ca fiind cancerigeni pentru oameni sau contribuie la dezvoltarea tumorilor Realitate Situația este că în viitorul previzibil lumea va continua să crească în incidența cancerului și nu există altă cale posibilă de a schimba situația, cu excepția adoptării unor măsuri urgente și concrete în domeniul primar prevenirea În aceste condiții, ea devine din ce în ce mai importantă și este o prioritate Wow Ol і?іС'Г'і 'Г/Я Rns Schema de prevenire complexă a neoplasmelor maligne [Ilnitsky A P , Solovyov Yu N , ] Scopul prevenției secundare este de a reduce mortalitatea prin cancer, iar dacă o afecțiune care precede dezvoltarea unei tumori maligne (precancer) urmează să fie detectată și tratată, atunci să se reducă incidența acesteia Prevenția secundară combină metode de depistare a cancerului într-un stadiu incipient sau în stadiul bolii care îl precede (precancer) Această prevenire este aplicabilă, în primul rând, formelor de neoplasme, cunoștințele despre cauzele cărora sunt limitate sau complet absente De exemplu, pentru prevenirea cancerului pulmonar, al cărui factor etiologic dominant este fumatul, metoda de elecție este prevenirea primară, în acest caz, lupta împotriva fumatului, și nu detectarea preclinică a acestuia Condiția pentru introducerea în practică a măsurilor de prevenire secundară a tumorilor este disponibilitatea unor metode extrem de sensibile pentru depistarea precoce și tratamentul eficient al acestora Prevenția terțiară este înțeleasă ca un sistem de măsuri care vizează prevenirea și depistarea precoce a recăderilor și a metastazelor la pacienții cu cancer tratați radical, ceea ce face posibilă începerea măsurilor terapeutice adecvate în timp util și, prin urmare, prelungirea semnificativă a vieții pacienților de bună calitate Prevenția terțiară include, de asemenea, identificarea unui al doilea loc de cancer la astfel de pacienți, a cărui probabilitate este destul de mare (vezi ) PREVENIREA CANCERULUI PRIMAR (SANITAR SI IGIENIC, ONCOIGIENIC) Prevenirea primară a cancerului este un sistem de măsuri sociale și igienice reglementate de stat și de eforturile populației în sine, care vizează prevenirea apariției tumorilor maligne și a afecțiunilor precanceroase care le preced prin eliminarea, slăbirea sau neutralizarea impactului factorilor negativi de mediu și stil de viață , care în - % sunt cauza lor Cei mai semnificativi dintre acești factori și ponderea lor în dezvoltarea patologiei oncologice sunt prezentate în Tabelul Faptele mărturisesc posibilitatea reală de a preveni o parte a patologiei oncologice prin măsuri preventive De exemplu, incidența tumorilor maligne în țările UE a scăzut cu % în ultimii ani, ca urmare a implementării Europei Împotriva Cancerului program care vizează prevenirea primară a cancerului Este important capitolul componente - renuntarea la fumat: modificarea dietei, spre cresterea consumului de legume si fructe si scaderea consumului de produse de origine animala; reducerea efectelor negative ale razelor ultraviolete: recomandări pentru screening-ul și depistarea precoce a cancerului Tabelul Rolul unor factori în dezvoltarea tumorilor maligne umane (Zaridze DG e) Nutriție factor etnologic treizeci agenti patogeni ^ Carcinogeni profesionali radiatii ionizante Radiația ultravioletă Consumul de alcool Poluarea aerului exterior factori de reproducere W - - - I- - - Activitate fizică scăzută - Apariția și progresia unei tumori poate fi imaginată ca urmare a interacțiunii a două grupe de factori ai caracteristicilor organismului (susceptibilitatea la apariția unei tumori, modificări legate de vârstă) și a acțiunii factorilor de mediu (cancerigeni și co- efecte cancerigene) D Schmahl şi colab ( ) au exprimat acest proces ca o formulă: C \u d f (D, E, A) unde C este cancer; D este o funcție de susceptibilitatea la efectele cancerigene (E) și vârsta (A) Pornind de la această premisă, s-au formulat principalele direcții de prevenție primară: onco-igienică, biochimică, medico-genetică, imunobiologică și endocrinologică (Fig ) "' l eu ''-I ' 'a- | -G - j I prevenire) | rofylaktѵ ka) 'CHYuІilakіika', '"?ofѵgіа"tѵcha | prefipackgѵka * ' A" ' L ' ' A | , I Prevenirea primară a cancerului Rns Principalele direcții de prevenire primară a cancerului Oytsaya onkoyum Având în vedere că rolul factorilor de mediu cancerigeni (inclusiv caracteristicile litiei și stilului de viață) în apariția cancerului este acum foarte apreciat, atunci eficiența relativă a diferitelor domenii de prevenție primară poate fi determinată astfel: profilaxia onco-igienică și biochimică poate duce, aparent, la (împreună) reducerea incidenței cu - ° , medicale și genetice și imunobiologice (împreună) cu - % Este evident că până acum vorbim în principal despre eficacitatea teoretică a prevenției, care este foarte departe de eficacitatea celei reale, totuși, o astfel de comparație ne permite să stabilim direcțiile care promit cel mai mare succes cu obiective, sistematice și implementare competentă Pentru fiecare dintre direcțiile de prevenire primară au fost dezvoltate activități specifice vizate (Tabelul ) Tabelul În primul rând, indicațiile! prevenirea cancerului (CPR) (Ilniiki A P , Solovyov Yu N , ) sectiunea PPR Oncoigienică Biochimic I Medico-flow | Imunologic | Creșterea endocrină I Scopul principal i Identificarea și eliminarea posibilității expunerii umane la factorii de mediu cat-^I I rogeni Identificarea și utilizarea I factori de mediu care reduc riscul unor astfel de copii Prevenirea efectului carcinogen din acțiunea kenderoget ce prin utilizarea anumitor preparate chimice trsduns Іi connection Monitorizarea biochimică a acțiunii carcinotenelor -a | corp uman [Identificarea familiilor cu tumori ereditare si boli premaligne- Organizarea măsurilor de reducere a riscului j de posibilă expunere la factori cancerigeni J Identificarea victimelor individuale și formarea contingentelor cu insuficiență imunologică și imunologică și luarea măsurilor pentru corectarea acesteia și protejarea acesteia de eventualele efecte carcinogene Utilizarea vaccinurilor împotriva agenților infecțioși implicați în carcinogeneză I Identificarea stărilor dishormonale, a tulburărilor homeostaziei legate de vârstă care contribuie la apariția și dezvoltarea tumorilor și a acestora Astfel, în condiții moderne, profilaxia oncoigienică are cea mai mare importanță practică Sarcina sa principală este de a identifica și, ulterior, de a elimina posibilitatea expunerii umane la alți factori de mediu, precum și detectarea și utilizarea tractoarelor de mediu în scopuri preventive, care reduc riscul unei astfel de expuneri Termenul "mediu" se referă nu numai la elementele mediului natural (aer, apă, sol, vegetație), impactul producției, ci și factorii casnici - condițiile de viață, obiceiurile alimentare, activitatea sexuală, obiceiurile proaste (fumatul, abuzul de alcool), etc PREVENIREA ÎN AER "ACȚIUNEA AGENȚILOR CANCERIGENI CHIMICI Progresul tehnologic a condus la utilizarea de către om în viața de zi cu zi și în producerea unui număr mare de compuși chimici cu activitate cancerigenă nu întotdeauna cunoscută Este clar că recunoașterea în timp util și rapidă a unui potențial cancerigen poate preveni apariția tumorilor maligne Totuși, determinarea proprietăților cancerigene ale compușilor chimici existenți și noi și dezvoltarea măsurilor preventive adecvate este o problemă complexă și nerezolvată complet G ІІАЁА PROYIMKTF, ZLOK Achrs T&NNYU HCb'OO P/i OB/iHM PECULIARITĂŢI >SGI PROBLEME DE PREVENIRE A CARCINOGENEZEI CHIMICE Agenții chimici cancerigeni sunt cunoscuți că cauzează în mod fiabil boli oncologice la lucrătorii din anumite tipuri de industrii (vezi Anexa VI) De asemenea, nu există nicio îndoială că cei mai importanți factori cauzali pentru apariția tumorilor la om sunt obiceiurile legate de stilul de viață și, mai ales , fumatul și obiceiurile alimentare Și, în același timp, trebuie înțeles că există anumite dificultăți în implementarea practică a măsurilor preventive pentru prevenirea carcinogenezei chimice Principala caracteristică și specificul problemei de prevenire a acțiunii agenților chimici cancerigeni este multiplicitatea surselor de intrare a acestora în mediu și în corpul uman într-o combinație complexă de diverși factori cancerigeni și modificatori și doze relativ mici de substanțe cancerigene date de majoritatea surselor lor Cu toate acestea, există motive să credem că numai cu ajutorul măsurilor sanitare și igienice individuale, respingerea obiceiurilor proaste, este posibilă reducerea incidenței cancerului cu - % DETECȚIA (SCREENING) ȘI MONITORIZAREA CANCERIGENELOR CHIMICE În sistemul de prevenire a efectelor oricăror agenți nocivi asupra oamenilor, o legătură importantă o reprezintă metodele de identificare (screening) a acestor factori în mediul uman și de evaluare a gradului de pericol al acestora, pe de o parte, și eficacitatea măsurilor preventive Pe de altă parte, în prezent, există o serie de metode care sunt utilizate în sistemul de prevenire a carcinogenezei chimice Screening pentru cancerigeni chimici Sarcina principală a screening-ului este testarea substanțelor chimice nou sintetizate în diverse scopuri pentru a identifica compuși cu proprietăți cancerigene printre aceștia Detecția în timp util a unor astfel de agenți creează o oportunitate fundamentală de a dezvolta măsuri preventive menite să prevină intrarea lor în mediul uman și, prin urmare, să reducă posibilele pericol carcinogen Trebuie subliniată complexitatea ridicată a unor astfel de studii Screening-ul agentilor cancerigeni dupa structura chimica presupune recunoasterea potentialilor cancerigeni dupa structura moleculei si se bazeaza pe proprietatea comuna a actiunii tuturor carcinogenilor genotoxici - transformarea lor in timpul metabolismului intracelular in derivati electrofili formand aducti cu ADN-ul Acest screening se bazeaza pe pe o analiză computerizată comparativă a bazelor de date mari care conțin informații despre carcinogenitate, mutagenitate toxicitatea și alte proprietăți biologice ale miilor deja cunoscuți de agenți chimici și compuși chimici nou testați În urma analizei bazate pe elemente de similitudine cu cancerigeni genotoxici cunoscuți, se face o concluzie despre carcinogenitatea substanțelor studiate În ceea ce privește capacitatea lor de predicție, astfel de programe special concepute se apropie de nivelul experimentului Apologic De remarcat că o astfel de predicție a carcinogenității este posibilă numai pentru agenții genotoxici, deoarece nu există baze de date similare pentru promotori și alți cancerigeni negenotoxici inca Metode biologice de depistare a agenților cancerigeni Amintiți-vă că majoritatea agenților cancerigeni chimici există sub formă de compuși inerți (procarcinogeni) Ele sunt transformate în forme active * electrofile de către enzimele sistemului citocromului P La mamifere, acest sistem este prezent în majoritatea țesuturilor, dar mai ales în ficat În acest sens, în testele de screening sunt utilizate diferite metode de activare exogenă a compusului chimic testat Până de curând, cea mai comună metodă pentru detectarea іantserogenov au fost experimentele cronice pe animale În mod tradițional, acestea sunt umplute după schema clasică: două tipuri de animale de al doilea sex (șoareci și șase țigări) a fost în curând eliminat la acești indivizi și au existat temeri că astfel de țigări ar putea fi în cele din urmă mai periculoase din cauza creșterii Prin urmare, standardele pentru conținutul de gudron și nicotină ar trebui stabilite la un anumit nivel de compromis, în timp ce este necesar să se explice constant în programele educaționale și informaționale că efectul așteptat al trecerii la astfel de țigări este nemăsurat mai mic decât cu o renunțare completă la fumat Reducerea numărului de produse din tutun fumate Renunțarea completă la fumat este cu siguranță cel mai bun mijloc de prevenire individuală a cancerului În ceea ce privește dezvoltarea unei strategii de prevenire a cancerului pulmonar, datele privind problema relațiilor doză-răspuns merită o mare atenție Ei au arătat că creșterea dozei zilnice de fumat de ori poate crește și riscul de cancer pulmonar de ori Cu toate acestea, dacă "experiența" fumatului crește de ori, atunci riscul poate crește de de ori Fără a insista asupra acurateței absolute a prognozelor, se subliniază însă că astăzi nu trebuie să existe nicio îndoială că fumatul a pachete de țigări pe zi timp de de ani este mai puțin periculos decât pachet pe zi timp de de ani Datele de mai sus pot fi unul dintre argumentele importante în programele anti-fumat NUTRIȚIE O mare cantitate de date din studiile epidemiologice și experimentale oncologice simultane indică existența unei relații între frecvența bolilor oncologice a unui număr de localizări și natura litaniei (vezi ) Influența alimentației se datorează a % din mortalitatea totală prin cancer În acest caz, nu vorbim despre conținutul de compuși cancerigeni din alimente sau despre precursorul lor), din care pot apărea agenți cancerigeni în organism (ceea ce este foarte important în sine), ci despre efectul asupra carcinogenezei principalelor componente ale alimentelor , conținutul său de calorii, dieta etc P Recent, produsele fast-food care au suferit deja tratament termic, pasteurizare, sterilizare, cu adaos de conservanți (aliment * kpagityapyy) au devenit deosebit de populare pizza -G i •• ; іvdvі pi ііrYishVPIIS LW'id yM^Ykanekoi capitolul gazda a luat , ore, apoi în - doar minute Astfel de economii de timp au dus la o creștere bruscă a numărului de boli oncologice și cronice Numeroase fapte despre relația dintre natura dietei și dezvoltarea cancerului au devenit baza pentru elaborarea recomandărilor pentru prevenirea neoplasmelor prin eficientizarea nutriției Observațiile din ultimii ani indică un rol important al dezechilibrului nutrițional în implementarea efectelor cancerigene, atunci când o tumoare poate fi cauzată de o doză de agent cancerigen, care este inactiv cu o dietă cu drepturi depline Dintre factorii nutriționali care contribuie la apariția tumorilor, cea mai mare importanță o acordă în prezent consumului crescut de grăsimi animale (în primul rând saturate), care sunt considerate drept unul dintre cei mai importanți factori de risc pentru cancerul de colon și de sân Cel puțin % din cazurile de cancer de colon și % din cancerul de sân pot fi prevenite prin modificări ale dietei În plus, consumul de alimente sociale și bogate în nitrați joacă un rol important în etiologia cancerului de stomac, colon, sân și prostată Prin urmare, pare a fi o dietă cu un nivel optim grăsime (vorbim despre așa-numita "dietă occidentală") Se pare că reducerea proporției de grăsimi din dietă poate fi un mijloc eficient de prevenire a cancerului Experții americani recomandă reducerea proporției de grăsimi din dietă la % din aportul caloric total, experții canadieni, clarificând această recomandare, sfătuiesc bărbaților să consume nu mai mult de g pe zi, iar femeile - nu mai mult de g de grăsimi cantități) de hrană vegetală, care joacă și un rol girofilactic independent "-• - Rolul protector al fibrelor a fost emis de Burkitt pe baza observațiilor din Africa, unde incidența cancerului de colon este scăzută și aportul mare de fibre este mare E bine că la persoanele care consumă multe fibre greutatea scaunului este crescută, stimulând motilitatea intestinală, ceea ce duce la evacuarea în timp util a agenților cancerigeni din organism și la scăderea concentrațiilor acestora în intestinul gros Națiunea studiilor epidemiologice analitice se află nirdil și ipoteza efectului protector al fibrei, dar s-a dovedit că fibrele, a căror sursă este legumele și fructele, și nu cerealele și pâinea, are un efect protector Efectul protector este asociat cu influența vitaminelor, indolilor, inhibitorilor de progdae și a altor componente ale fructelor și legumelor și nu fibrelor Pe lângă acești factori care cresc riscul de cancer, alimentele conțin componente care au un efect inhibitor asupra carcinogenezei Din punct de vedere al preventiei, foarte important este consumul de fructe, in special de citrice, bogate in caroten (ardei, morcov, nap, dovleac, sfecla rosie) Un ciorchine și usturoiul au un efect protector pronunțat Consumul de usturoi reduce semnificativ riscul de cancer de stomac S-a demonstrat că consumul de legume și fructe reduce riscul de a dezvolta cancer de cavitate bucală, esofag, laringe, stomac pulmonar, colon, pancreas și sân grup (ceapă, usturoi, sparanghel), grup crucifere (varză albă și conopidă, ridichi și broccoli), nuci (nuci, arahide, fistic, migdale, sbmёiz ІkKBA), grup pe bază de plante (porumb ovbSG ~ fig grâu) grup de leguminoase (mazăre, soia, fasole verde), fructe portocale, mere, grepfrut, lămâi, pepene galben, pepene verde, lămâi, căpșuni), grupă de mărunțiș (cartofi, roșii, sfeclă), grup umbrelă (morcovi, coriandru, mărar, cocoș) Autorul consideră că excluderea a cel puțin unui grup din dietă reduce rezistența organismului la cancer Legumele și fructele conțin substanțe active care inhibă dezvoltarea tumorilor într-un experiment pe animale de laborator În primul rând, includ vitaminele C F Hypai, pbpadashіtsі^a proprietăți anti-girant VITEMINA A Și Oeta-kadotiischa, de asemenea, acid folic, fitoestrogeni (izoflavinoli), flavonoide (quercetin) indoli etc (pentru rolul vitaminelor în carcinogeneză, vezi ) Oncologie generală Deși cunoștințele noastre actuale nu sunt suficiente pentru a identifica toate componentele dietetice care contribuie la apariția cancerului sau invers, reduc riscul dezvoltării acestuia, nu există nicio îndoială că schimbarea dietei către creșterea consumului de legume și fructe și reducerea consumului de calorii, în principal din grăsimi animale, va reduce incidența tumorilor maligne Nutriționiștii și oncologii americani, pe baza rezultatelor studierii relației dintre factorii alimentari și riscul de a dezvolta cancer, au propus o schemă de dietă antitumorală Într-o reprezentare grafică, seamănă cu o piramidă și este numită în consecință - piramida unei diete sănătoase (Fig ) Baza nutriției în ea este alcătuită din alimente bogate în fibre și fibre alimentare Al doilea strat - Fructe și legume care sunt o sursă de vitamine, oligoelemente și fibre alimentare Ar trebui să fie mai puțin în dietă decât cerealele, dar mult mai mult decât carnea și produsele lactate, care reprezintă jumătate egală din cantitatea lor totală în al treilea strat al piramidei În cele din urmă, vârful piramidei este ocupat de grăsimi și dulciuri Orez Piramida Litaniei Sănătoase Pe baza datelor acumulate privind rolul compușilor nitrozo endogeni și exogeni în etiologia cancerului gastric și esofagian, pare important să se recomande o reducere a consumului de produse alimentare la care se adaugă nitriți ca conservant De asemenea, este necesar să se controleze conținutul de nitriți, aflatoxine și HAP din produsele alimentare cu sare O măsură preventivă va fi utilizarea de produse ecologice, prăjeli, marinate și afumate De asemenea, ar trebui să excludeți consumul de alimente fierbinți și reutilizarea grăsimilor pentru gătit Rezumând prezentarea prevenirii cancerului indus de nutriție, putem spune că, pentru toată aparentă trivialitate a recomandărilor de mai sus, acestea sunt susținute de decenii de muncă persistentă a multor cercetători În general, ele pot fi adoptate în țara noastră, deși, având în vedere, de exemplu, obiceiurile alimentare care există cu adevărat la noi, ar trebui să ne gândim la elaborarea unor recomandări mai specifice Aparent, transferul direct al rezultatelor studiilor efectuate în alte țări cu diferite condiții socio-economice, naturale și de altă natură este departe de a fi întotdeauna legitim Gpava Prevenirea neoplasmelor maligne BAUTURI ALCOOLICE Relația cauzală dintre consumul de băuturi alcoolice și tumorile maligne ale cavității bucale, laringelui, faringelui, esofagului este dovedită oficial Pentru toate tumorile de mai sus, riscul relativ este semnificativ crescut la consumatorii de alcool (vezi ) Efectul cancerigen al alcoolului este exacerbat de fumat Recent, o dependență larg răspândită în rândul tinerilor de băuturile pe bază de alcool (gin tonic, bere etc ) prezintă un pericol deosebit Prevenirea cancerului cauzat de alcool ar trebui realizată conform acelorași principii ca și lupta împotriva fumatului băuturile și diversitatea lor între diferite popoare și în diferite țări În același timp, cunoștințele despre rolul alcoolului în cauzarea tumorilor umane este incomplet, iar semnificația acestei probleme pentru îngrijirea sănătății țării noastre, având în vedere specificul consumului de băuturi alcoolice, poate fi mult mai mare STRES Stresul, acest flagel al timpului nostru, afectează, fără îndoială, posibilitatea formării tumorii, fapt dovedit de numeroasele observații medicale de-a lungul secolelor S-a stabilit o legătură clară între evenimentele catastrofale din viața unei persoane în *nikonnnie~chі iikychns și tu >imaginațiile venoase În același timp, riscul de morbiditate crește brusc la persoanele cu depresie emoțională de natură nevrotică rezultată dintr-o tragedie psihică, la persoanele nefericite și izolate social (vezi ) Gradul de corelare între depresie și cancer este atât de mare încât unii cercetători își exprimă o opinie despre valoarea prognostică a stărilor depresive (stările depresive la pacienții psihici nu afectează apariția tumorilor) Unul dintre mecanismele de influență a efectelor stresante puternice asupra apariției cancerului este efectul supresor asupra stării imunitare a organismului Această dependență (stres psihic puternic - formarea tumorii) deschide oportunități largi de prevenire a cancerului, în special prin prevenirea primară, deoarece mulți factori care contribuie la formarea reacțiilor excesive de stres (sursolicitare, expunere prelungită la zgomot puternic etc ) pot fi reglementate prin aplicarea măsurilor de igienă adecvate Considerațiile de mai sus cu privire la posibilul rol al factorilor de stres în formarea oncopatologiei umane reprezintă un alt exemplu al faptului că atunci când se elaborează măsuri preventive în domeniul oncologiei, trebuie utilizată o abordare interdisciplinară largă și trebuie acordată atenție factorilor cancerigeni care par nesemnificativ la prima vedere LOCUINȚA UMĂ Studiul caracteristicilor și gradului de carcinogenitate a mediului intern al unei locuințe umane a fost efectuat de mult timp și este justificat de faptul că o persoană își petrece până la % din timp în spații de tip neindustrial Aerul atmosferic, apa potabilă, alimentele etc - aceasta nu este o listă completă a elementelor de mediu care pot influența formarea morbidității oncologice în populație De o importanță deosebită, chiar mai mult decât calitatea aerului exterior, este starea mediului aerului din spațiile rezidențiale După cum sa menționat mai devreme (vezi ), o serie de compuși care prezintă un pericol cancerigen sunt detectați în locuințe (azbest, radon, formaldehidă, oxizi de azot, BP, complexe de compuși etc ) S-a subliniat că în unele cazuri concentrațiile acestor compuși pot depăși valorile de vârf corespunzătoare pentru spațiile industriale și aerul atmosferic Este mai dificil de determinat gradul de pericol real al efectelor cancerigene slabe pe care o întâmpină o persoană în viața de zi cu zi Acestea sunt etapele oncoigienei Oncologie generală au legătură directă cu igiena comunală, igiena copiilor și adolescenților și au legătură directă cu protecția sănătății populației în ansamblu Când discutăm despre rolul factorilor cancerigeni în casă, trebuie avut în vedere că în acest caz vorbim despre cea mai vulnerabilă parte a populației - copii, gravide, persoane slăbite de boală Acesta este un fel de grup de milioane de dolari cu risc crescut de neoplasme maligne Dacă pentru persoanele practic sănătoase selectate să lucreze la întreprinderi industriale, o întâlnire cu un agent cancerigen este periculoasă, atunci pentru grupurile de populație enumerate este mult mai periculoasă, deoarece există ambii factori principali care creează o situație periculoasă din punct de vedere oncologic: un contingent de mare -indivizii de risc și prezența compușilor cancerigeni în habitat Din acest motiv, efectele carcinogene "comunale" sunt de o importanță deosebită, în ciuda faptului că doar câteva procente din totalul oncopatologiei umane sunt în prezent asociate cu acestea Există o serie de considerații care fac din copiii, femeile însărcinate și persoanele care s-au îmbolnăvit de boală un grup cu risc ridicat Se știe, de exemplu, că perioadele prenatale și neonatale ale dezvoltării umane sunt caracterizate prin imaturitatea sistemului enzimatic și imunitar, activitate proliferativă ridicată a celulelor și alte caracteristici care pot contribui la implementarea efectelor carcinogene transplacentare, precum și ca inducerea tumorilor la o vârstă fragedă Cele de mai sus indică clar necesitatea de a minimiza posibilitatea contactului persoanelor din aceste grupuri, în primul rând femeilor însărcinate, cu substanțe cancerigene În ceea ce privește măsurile preventive, în multe cazuri acestea sunt bine cunoscute Aceasta este utilizarea unor tipuri mai avansate de arzătoare pe gaz sau înlocuirea gazului și mt-urilor cu cele electrice, tratarea produselor care conțin azbest cu compuși care împiedică eliberarea și pătrunderea fibrelor de azbest în aerul locuinței: controlul gradul de radioactivitate al materialelor utilizate în construcții; organizarea în spații (în special în bucătărie) a unei ventilații eficiente; interzicerea fumatului în interior; evaluarea sanitară și igienă strictă a materialelor polimerice utilizate în viața de zi cu zi etc Dificultatea constă în faptul că numeroasele recomandări elaborate de oamenii de știință nu sunt întotdeauna respectate de industrie Acest lucru duce la situații care sunt periculoase pentru sănătatea publică De o importanță deosebită este problema factorilor cancerigeni din locuință în cazurile în care vorbim despre cei mai predispuși la apariția tumorilor indivizilor și contingentelor enumerate mai sus În această situație, devine necesară elaborarea unui număr de recomandări speciale care vizează eliminarea maximă posibilă a acțiunii factorilor cancerigeni În cea mai mare măsură, aceste cerințe corespund conceptului de "mediu individual adaptat" (NAS) IAS este un complex de factori de mediu pe care o anumită persoană îi întâlnește constant în viața de zi cu zi, aduse în deplină conformitate cu cerințele menținerii homeostaziei corpului său În ceea ce privește problema prevenirii tumorilor maligne, aceasta este dezvoltarea unui număr de recomandări igienice care vizează atât reducerea (eliminarea) influențelor periculoase care pot duce la apariția unei tumori (cancerigene, imunosupresoare etc ), cât și întărirea forțele protectoare ale organismului Este important să se minimizeze posibilitatea expunerii la organism a expunerii de intensitate scăzută, dar pe termen lung la factori cancerigeni din casă În plus, conceptul de IAS include alegerea unui loc de reședință, eliminarea efectelor nocive ale anumitor obiceiuri (fumatul, abuzul de alcool etc ), dezvoltarea regimului alimentar necesar, alegerea adecvată a profesiei, în timp util corectarea stării imunitare etc Încheind o scurtă trecere în revistă a problemelor cele mai stringente ale prevenției primare a cancerului la domiciliu, trebuie subliniat că în prezent avem suficiente informații pentru a efectua o profilaxie eficientă 'Pava Prevenirea neoplasmelor maligne măsuri filactice Etapa acțiunilor practice active, bazate pe soluționarea unor probleme organizatorice specifice și susținute de elaborarea actelor legislative relevante, a început de mult ACTIVITATEA FIZICĂ UMĂ Potrivit experților OMS, un stil de viață sedentar afectează negativ activitatea funcțională a limfocitelor, care se manifestă prin imunosupresie însoțită de hipoxie, hipoventilație și afectarea funcției de drenaj a plămânilor, ceea ce duce la o creștere a expunerii agenților cancerigeni în aer cu peretele bronșic Când se compară grupuri de persoane cu activitate fizică ridicată și scăzută, s-a demonstrat că activitatea fizică reduce incidența cancerului cu - % Valoarea activităților fizice este evidentă mai ales atunci când acestea sunt efectuate în mod regulat PRINCIPII DE PREVENIRE A FACTORILOR CARCINOGENICI FIZICI În literatura modernă, se obișnuiește să se atribuie doar factorilor de radiație agenților cancerigeni fizici semnificativi practic - radiații ionizante de toate tipurile și din orice sursă și radiațiile ultraviolete naturale (vezi ) " PREVENIREA EXPUNERII LA RADIAȚII IONIZANTE Carcinogenitatea radiațiilor ionizante pentru oameni este incontestabilă Iradierea poate fi un factor cauzal în apariția aproape tuturor tumorilor la om Copiii sunt cei mai sensibili la radiații Perioada de latentă a carcinogenezei radiațiilor pentru tumorile solide este de aproximativ - ani, în timp ce dezvoltarea leucemiei este observată mult mai devreme Un rol important în procesul de carcinogeneză prin radiații îl joacă factorii săi modificatori, care sunt și caracteristici tumorilor "spontane" Acum este bine cunoscută și destul de ușor de detectat legătura dintre efectul radiațiilor ionizante asupra oamenilor și cântarea bolilor oncologice, ceea ce a formulat populația să fie foarte precaută față de acești agenți Pe de altă parte, radiațiile ionizante, în comparație cu agenții chimici cancerigeni, se caracterizează prin sursele limitate ale surselor lor, prezența unor metode destul de simple, fiabile și accesibile pentru determinarea atât a încărcăturii radiației generale, cât și a celei individuale Aceste considerații pot explica situația care a apărut, că doar o parte relativ mică din cazurile de tumori pot fi asociate cu radiații ionizante După cum se știe, principalele surse de radiații ionizante pentru oameni sunt radiațiile naturale de fond și radiațiile primite în timpul diagnosticării și tratamentului (vezi ) Alți factori antropici, precum sursele de radiații ionizante, nu joacă un rol semnificativ, iar dezastrele radiațiilor precum Cernobîl, deși de amploare în consecințele lor, sunt, din fericire, observate foarte rar Totodată, potrivit experților, aproape niciunul dintre cele , - % din cazurile de cancer dependente de radiațiile ionizante de fond nu poate fi prevenită De aceea, atunci când discutăm despre problemele de prevenire a carcinogenezei radiațiilor, putem vorbi, în primul rând, de "rofipactici ale radiațiilor ionizante utilizate pt scopuri medicale Cele de mai sus sugerează că incidența tumorilor maligne asociate radiațiilor poate fi redusă substanțial prin profilaxia primară Conceptul consistent de prevenire onco-igienică a carcinogenezei radiațiilor se bazează pe principii testate în timp de reglare igienă a radiațiilor ionizante Principii de normalizare a dtzy a radiațiilor ionizante Sistemul de prevenire a carcinogenezei radiațiilor se bazează pe problema prezenței sau absenței unui prag pentru efectul periculos al radiațiilor ionizante și, de asemenea, dacă există un astfel de prag, nivelul acestuia Oncologie generală radiații ionizante din punct de vedere al non-pragului, bazate pe o relație liniară (proporțională) între doză și efectul acesteia la orice, chiar și la cea mai mică, doză de expunere și reduce doza la cel mai scăzut nivel posibil Nu se depășește limita de doză Când se normalizează pe baza principiului non-porozității, acestea pornesc de la magnitudinea riscului probabil cancerigen datorat fondului natural de radiații În același timp, efectele radiațiilor ale surselor de expunere sunt normalizate la un nivel care este vizibil mai mic decât doza efectivă a acestui final Acum, se obișnuiește să se stabilească standardele la nivelul de - % din doza efectivă de fundalul natural care, conform conceptelor moderne, corespunde unui risc suplimentar anual de - de decese prin cancer la milion de oameni Conform standardelor, doza de efecte ionizante asupra unei persoane nu trebuie să depășească , rem pe an și nu mai mult de rem pe viață (rem - echivalentul biologic al raze X = , J / kg) Excluderea oricărei expuneri nerezonabile Cea mai importantă sursă de expunere umană în condiții moderne este utilizarea radiațiilor ionizante în scopuri de diagnostic Și deși există foarte puține date despre efectele cancerigene ale dozelor mici de radiații ionizante asociate cu diferite metode de diagnosticare, având în vedere conceptul fără prag al carcinogenității radiațiilor ionizante, utilizarea acestor metode ar trebui limitată la anumite indicații medicale clare, excluzând utilizarea lor necontrolată și frecventă O componentă necesară a prevenirii primare a carcinogenezei radiațiilor în rândul persoanelor cu antecedente de expunere la radiații este limitarea maximă pentru acestea a utilizării surselor de radiații ionizante, atât în scop diagnostic, cât și în scop terapeutic Reducerea dozei la cel mai mic nivel posibil este una dintre componentele importante ale siguranței radiațiilor în sistemul de prevenire primară a cancerului indus de radiații Cea mai realistă modalitate de reducere a dozei de radiații este crearea unor generații moderne de dispozitive de diagnostic și terapeutice cu cei mai mici parametri posibili ai radiațiilor ionizante Astfel, sistemul adoptat în prezent de reglare igienă a radiațiilor ionizante este menit, în principiu, să stopeze creșterea radiațiilor antropice În acest sistem, nu există măsuri care să vizeze reducerea fondului natural de radiații PREVENIREA EXPUNERII LA RADIAȚII UV Dovezile științifice existente indică faptul că că radiațiile ultraviolete (UVR) sunt cancerigene pentru oameni și că expunerea excesivă la soare crește riscul de cancer de piele și melanom (vezi ) Incidența cancerului de piele a crescut semnificativ în ultimii ani și această creștere se datorează probabil faptului că numărul persoanelor care fac plajă a crescut Cercul de oameni care pleacă în vacanțe în sud s-a extins, solarele s-au răspândit Odată cu schimbarea modei, zona pielii care este deschisă la lumina soarelui a crescut Prevenirea efectelor cancerigene ale radiațiilor UV este asociată în principal cu măsurile personale de prevenire care vizează limitarea expunerii la pielea expusă Cu ajutorul unor măsuri practice de prevenire a expunerii la radiațiile UV, pot fi prevenite până la % din decesele cauzate de neoplasme Într-o serie de studii s-au obținut date că, în anumite condiții, radiațiile UV pot induce formarea de compuși nitrozo din precursorii care sunt conținuti în unele paturi de bronzare Trebuie remarcat faptul că thr NEW OBPALYANNY gmaaink l n "imaginat nişele înfloresc atât IiiUTsuiTeZhDbShIb cât şi tratament Situaţia cea mai dificilă este Gpava Prevenirea neoplasmelor maligne care se ocupă de melanoame, dintre care % sunt în prezent atribuite expunerii UV PREVENIREA GENETICĂ A NEOPLASMELOR MALIGNE Predispoziția genetică, împreună cu factorii de mediu, joacă un rol important în procesul de carcinogeneză la om (vezi capitolul ) Alături de procesele tumorale asociate etiologic cu sindroame genetice rare, predispoziția genetică joacă un anumit rol în etiologia tumorilor care ocupă locul principal în structura morbidității (cancer de colon, sân, ovarian) Datele obținute prin oncogenetică, precum și unele teoretice construcții, ipoteze, au primit confirmare și dezvoltare în ultimii ani Cu toate acestea, rezultatele acestor studii au avut până acum puține aplicații practice în clinică, deși este evident că importanța acestor studii și a tehnologiilor în curs de dezvoltare va crește Există prevenirea primară și secundară a tumorilor determinate genetic O componentă importantă a prevenirii primare a unor astfel de tumori este identificarea persoanelor cu un risc genetic crescut de a dezvolta tumori maligne și supravegherea activă ulterioară, inclusiv măsuri pentru eliminarea sau reducerea expunerii la factorii cancerigeni de mediu și de stil de viață Consilierea medico-genetică ca modalitate de prevenire a cancerului este o modalitate fiabilă și destul de eficientă de prevenire primară a neoplasmelor determinate genetic Consilierea include studiul datelor genealogice, detectarea pre și postnatală a markerilor biochimici, citogenetici și genetici moleculari ai neoplasmelor maligne ( vezi ) Rezultatul consilierii genetice medicale este selectarea unui grup de paciente cu risc de a dezvolta o tumoră La detectarea prenatală a unui risc probabil ridicat (peste %) de a dezvolta o tumoră, se pune problema întreruperii unei sarcini Odată cu stabilirea postnatală a unei predispoziții genetice la cancer, prevenirea dezvoltării acesteia se realizează prin examen clinic, care stă la baza prevenției secundare și constă în măsuri pentru depistarea precoce și tratamentul precancerului și cancerului în rândul acestor indivizi PREVENIREA IMUNOLOGICĂ A NEOPLASMELOR MALIGNE În sensul larg al cuvântului, prevenirea medicală a creșterii tumorii se află încă într-un stadiu incipient de dezvoltare Aparent, în viitorul apropiat, cele mai promițătoare vor fi realizările într-unul dintre domeniile sale - imunoprofilaxia Principiul general al imunoprofilaxiei tumorilor ar trebui să se bazeze pe modalități de îmbunătățire a supravegherii imunologice a apariției acestora Conceptul de supraveghere imunologică de către F Burnet a presupus participarea imunității dobândite la controlul tumorilor emergente Dar studii ulterioare au arătat că tumorile spontane, în special cele care sunt induse de virus, fie sunt imunogene scăzute, fie nu induc deloc imunitate specifică Acest lucru a redus semnificativ interesul pentru posibilul rol al imunității dobândite în supravegherea presupusă, dar a sporit brusc atenția acordată factorilor de imunitate înnăscută care au o eficacitate ridicată și universală în controlul populațiilor mici de celule tumorale Factorii naturali de rezistență sunt controlați eficient de citokine, dar detaliile acestui control, și cu atât mai mult modalitățile de manipulare a acestora, nu au fost încă suficient de studiati pentru a fi utilizați în imunoprofilaxia tumorală (vezi ) Cu toate acestea, în cazul tumorilor, a căror apariție include stadiul infecției virale, o astfel de imunoprofilaxie este destul de reală În prezent, sunt cunoscute mai multe tipuri de tumori umane, a căror apariție este asociată cu viruși (Tabelul ) risc pentru o anumită formă de cancer la persoanele infectate cu un virus Oncologie generală sau virusul chociodea cronic, al cărui rol specific în producerea tumorilor canceroase a fost dovedit (vezi ) Tabelul imunoprofilaxia tumorilor umane umane [Zaridze D G , ] Vaccinarea cu VIRUS asociată cu tumori Efect așteptat Cancer hepatic primar Virusul hepatitei B (VHB) și virusul C (VHC) HBV+++ (Africa, Asia de Sud-Est) Reducerea incidenței Cancerul uterin la pui de papilomavirus uman tipurile și (HPV) În curs de dezvoltare Reducerea incidenței Limfom Burkitt Cancer nazofaringian Limfogranulomatoza Virusul Epstein-Barr În curs de dezvoltare Scăderea incidenței Virusul limfomului cu celule T HTLV-I - - ^Virusul sarcomului lui Kaloshi KSHV Z - Evident, vaccinurile antivirale pot fi utilizate în grupurile de risc, iar această abordare dă deja rezultate reale în cazul vaccinării împotriva virusului seric al hepatitei B (VHB) După cum știți, purtătorii cronici ai virusurilor hepatitei B și C reprezintă un grup cu risc foarte mare de cancer primar de ficat, iar dacă transportul coincide cu consumul unui puternic carcinogen hepatic aflatoxină aflată în alunele infectate cu mucegaiul Asp flavus, riscul crește de zece ori Infecția cu VHB și purtătorul cronic al acestui virus acoperă zone vaste ale lumii - Asia de Sud-Est, Africa, Alaska, unde cancerul hepatic primar este printre liderii ca frecvență În aceste zone, virusul se transmite de la mame la nou-născuți în timpul nașterii și în primele zile de hrănire Vaccinarea are scopul de a întrerupe circulația virusului de la mamă la pui Au fost dezvoltate vaccinuri eficiente împotriva VHB și, de mai bine de ani, OMS a desfășurat programe extinse de vaccinare neonatală împotriva VHB în Asia de Sud-Est, Gambia și printre eschimosii din Alaska Programul de vaccinare HBV este de așteptat să producă o reducere a incidenței cancerului comparabilă cu cea a programului anti-fumat Datele din Taiwan arată deja că reducerea purtătorului VHB la copii reduce semnificativ procentul de purtători cronici ai virusului, ceea ce va duce inevitabil la o scădere a incidenței cancerului hepatic În ultimul deceniu, s-au obținut dovezi pentru asocierea papilomavirusurilor (HPV) tipurile și ca factor etiologic în cancerul de col uterin Aici, ca si in cazul virusurilor hepatite, vorbim de un grup cu risc crescut format din purtatori ai virusului HPV Eradicarea OSC ar trebui să contribuie la reducerea acestui cancer foarte avansat Vaccinarea împotriva Virusului T și a leucemiei chepgykikd (HTLV-I) DEȘI în principiu nu este posibilă, dar din cauza răspândirii limitate a tumorilor cauzate de ACEST virus, în prezent nu se realizează, dar este destul de probabil că poate fi folosit în zonele endemice pentru acest virus Virușii din grupul herpesului au atras multă atenție ÎN JOSH Rolul virusului Epstein-ljaf (FHV) în etiologia limfomului african Burkitt și a carcinomului nazofaringian a fost bine studiat și dovedit ferm, dar virusul a fost asociat cu mult mai comun limfom Hodgkin (limfogranulomatoza) În mod clar, vaccinarea EVV este o problemă urgentă și vaccinuri adecvate sunt în curs de dezvoltare Recent, a fost izolat un virus din grupul herpesului (KSHV) asociat cu sarcomul Kaposi Specificul virusului este că este activat la pacienții imunocompromiși, capitolul în special cu SIDA Acest lucru, desigur, complică brusc problema vaccinării împotriva KSHV, iar în grupul de pacienți cu SIDA o face, de asemenea, inadecvată În prezent, există o altă direcție de prevenire a cancerului imunologic, care constă în realizarea unui complex de măsuri imunoprofilactice, imunocorectoare, sociale, de mediu și biomedicale menite să restabilească reactivitatea imunologică alterată a unei anumite persoane, sau a unui anumit contingent, sau intreaga populatie Se presupune că probabilitatea apariției cancerului la o persoană sănătoasă din punct de vedere imunologic va fi redusă la minimum dacă încărcătura cancerigenă asupra organismului nu depășește nivelul acceptabil al populației Distingeți imunoprofilaxia individuală și cea populațională Scopurile și obiectele lor sunt diferite Individual se adresează unui pacient cu modificări existente ale indicatorilor de imunitate pentru a-și restabili starea imunologică Obiectele imunoprofilaxiei populației sunt anumite grupuri ale populației, în special grupuri de întreprinderi cu condiții de producție dăunătoare, care conduc la o schimbare a imunoreactivității Imunoprofilaxia populației este strâns legată de măsurile sociale care prevăd un set de măsuri pentru îmbunătățirea condițiilor de muncă, a condițiilor de viață și a protecției sociale a populației Imunoprofilaxia este necesară în special pentru populația care trăiește în regiuni ecologice nefavorabile, cum ar fi zonele Cernobîl și altele Utilizarea agenților imunomodulatori pentru imunoprofilaxie trebuie întotdeauna justificată prin date clinice și de laborator Este de preferat în prima etapă să se folosească remedii pe bază de plante precum echinacea și alți adaptogeni, care, dacă este necesar, pot fi combinate cu imunomodulatoare timice, care de obicei nu dau complicații Alegerea agenților imunomodulatori nu este întotdeauna suficient de logică, deoarece aceștia au o gamă mai largă de efecte asupra organismului decât unul care ar putea fi judecat după originea lor, iar sistemul imunitar este unificat, iar modificările unuia dintre gelurile sale afișează, de regulă, schimbări în celelalte În încheierea acestui capitol, trebuie spus că profilaxia cancer-prevenție-preventivă este foarte eficientă în reducerea incidenței neoplasmelor, a căror etiologie este cunoscută În primul rând, acest lucru se aplică tumorilor, a căror cauză directă este fumatul (cancer al cavității bucale și al faringelui, esofagului, laringelui, plămânilor etc ) Modificarea nutriției în direcția creșterii consumului de legume și fructe proaspete, reducerea nivelului de calorii din grăsimi, creșterea activității fizice și scăderea în greutate va duce la scăderea morbidității și mortalității prin cancer de stomac de colon, sân, uter, prostată și va afecta, de asemenea, riscul apariției altor neoplasme neoplasme asociate etiologic cu astfel de expuneri Și, în sfârșit, nu există nicio îndoială necesitatea controlului expunerii umane la razele ultraviolete, care provoacă cancer de piele și melanom, precum și radiațiile ionizante - cauzele diferitelor neoplasme Prevenirea efectelor carcinogene infecțioase, inclusiv măsurile epidemiologice și igienice, detectarea și tratarea infecțiilor, precum și vaccinarea împotriva agenților infecțioși cancerigeni cunoscuți, este cea mai eficientă metodă de control al tumorilor precum cancerul de col uterin, cancerul hepatocelular, unele forme de leucemie și limfom , cancerul de baie asociat cu HP al stomacului etc În viitor, ar trebui de așteptat ca progresele în biologia moleculară să facă posibilă în viitor intervenția în procesul de carcinogeneză în fiecare etapă În plus, evaluarea riscului asociat cu efectele carcinogene va deveni posibilă nu numai pe baza carcinogenității factorilor de mediu și a dozei acestora, ci și luând în considerare sensibilitatea individuală a organismului suma ei- Oncologie generală Un marker dimensional este aducții de carcinogen-ADN, care, în plus, fac posibilă identificarea agentului cancerigen la care a fost expus corpul uman În stadiile incipiente ale carcinogenezei, va fi posibilă determinarea markerilor unui răspuns biologic timpuriu, manifestat în anomalii cromozomiale (aberații cromozomiale microndra etc ), în stadiile ulterioare - pentru a identifica mutațiile oncogene și ale genelor supresoare în diferite medii biologice, a cărui valoare prognostică este cea mai mare (Tabelul ) Astfel, informațiile privind modificările genetice moleculare specifice pentru diverși agenți cancerigeni și diferite tumori vor fi utilizate pentru a identifica factorul etiologic, precum și diagnosticul preclinic Intervenția în procesul de carcinogeneză și inhibarea acestuia vor deveni posibile în aproape toate etapele sale prin eliminarea agenților cancerigeni, chimioprofilaxie și terapia genică în stadiile incipiente ale formării neoplasmelor maligne Tabelul Prevenirea primară a cancerului Strategia secolului XXI (Zaridze D G , ) Obiectivele prevenirii primare a cancerului Metode de detectare a expunerii la agenți cancerigeni și metode de prevenire primară a cancerului Scăderea expunerii la agenți cancerigeni a Determinarea markerilor de expunere la agenți cancerigeni: - aducti fnDNA cancerigeni; markeri ai unui efect biologic timpuriu (micronuclei, aberații cromozomiale etc ), markeri ai unui efect biologic tardiv (gene supresoare, oncogene) b Chimioprofilaxie V Vaccinare Reducerea riscului individual de a dezvolta cancer a Identificarea persoanelor cu risc genetic crescut de a dezvolta cancer: - gene pentru metabolismul substantelor cancerigene; - gene de reparare a ADN-ului; - mutații congenitale ale genelor supresoare (Rb p BRCA și etc ) b Observare la dispensar, programe individuale de prevenire Diagnosticul și tratamentul precancerului molecular a Identificarea indivizilor cu modificări moleculare precedând caracteristicile citologice și histologice ale cancerului și cancerului avansat b Tratament PREVENIREA SECUNDARĂ A CANCERULUI Prevenirea secundară a cancerului este înțeleasă ca un sistem de măsuri care vizează prevenirea dezvoltării neoplasmelor maligne prin identificarea pro-tumorală cronică și a stadiilor incipiente ale bolilor tumorale Reducerea incidenței neoplasmelor maligne, după cum se știe, se realizează în primul rând prin prevenție primară Scăderea mortalității apare ca urmare a scăderii morbidității, precum și a îmbunătățirii supraviețuirii, care la rândul său poate fi rezultatul îmbunătățirii metodelor de diagnostic și tratament O revizuire sistematizată a unei game largi de date clinice a condus oncologii la concluzia că este posibil să se îmbunătățească prognosticul bolii dacă tumora este diagnosticată și tratată în stadiul incipient al bolii Încă din , un comitet de experți al OMS a concluzionat că mai mult de jumătate din toți pacienții cu cancer ar putea fi vindecați dacă ar exista deja metode noi de recunoaștere a stadiilor incipiente ale dezvoltării tumorii Astfel, sistemul de măsuri a vizat reducerea incidenței, reducerea mortalității prin cancer, creșterea numărului de capitolul iar asigurarea lor cu o viață plină stă la baza conceptului de prevenire secundară a cancerului Instrumentul pentru rezolvarea unor astfel de probleme este detectarea activă a pacienților cu boli premaligne și neoplazice (în stadiile inițiale) Această practică este fundamental diferită de conceptul de "diagnostic precoce" (la nivelul etapei O-la) sau "diagnostic auto-cronometrat" (la nivelul stadiilor Іb-II), când pacientul caută independent ajutor medical Problemele organizării depistarii active a bolnavilor de cancer sunt, fără îndoială, una dintre sarcinile principale ale sănătății publice și au ocupat un loc important printre alte probleme dezvoltate ale controlului anticancer CONCEPTUL DE DEPISTARE PRECANCER ȘI PRECANCERĂ A CANCERULUI Detectarea activă a pacienților în stadiul de precancer sau oac precoce se bazează pe principiul screening-ului (din engleză, screemng - sifting, sorting) Ideea screening-ului - împărțirea întregii populații în oameni presupus bolnavi și sănătoși este simplă și atractivă, dar aplicarea sa practică întâmpină o serie de dificultăți Sub auspiciile OMS, au fost formulate recomandări pentru programele de screening Sunt recunoscuți în general și se rezumă la următoarele condiții: • boala, ca subiect de căutare, ar trebui să fie o problemă importantă de sănătate publică, adică morbiditatea și mortalitatea din cauza acesteia ar trebui să fie suficient de mari; faza latentă preclinica a unei astfel de boli corespunde unei perioade mai puțin agresive din punct de vedere biologic de dezvoltare a tumorii, când tratamentul este cel mai eficient; • Testul de punctaj trebuie să fie simplu și sigur de utilizat și să poată detecta boala în faza preclinică • trebuie să existe toate condițiile pentru clarificarea diagnosticului unei boli suspectate în timpul screening-ului și utilizarea unei metode eficiente de terapie • beneficiile așteptate ale programului de screening (scăderea mortalității la pacienții identificați) trebuie să depășească posibilele inconveniente, riscuri sau vătămări directe aduse părții sănătoase a celor examinați; • Programele de screening ar trebui să fie planificate ca programe pe termen lung, finanțate integral Prevenirea variabilă a cancerului prin screening-ul populației presupune depistarea unei tumori maligne înainte de apariția simptomelor bolii, în stadiul preclinic, i e - când - boala a fost depistată la autotrimiterea pentru îngrijiri medicale cu anumite plângeri Se crede că valoarea diagnosticului preclinic constă în faptul că tumora este diagnosticată într-un stadiu localizat cu o probabilitate mai mare de vindecare Un tratament mai puțin complex și mai puțin costisitor, mai puține traume și o calitate mai bună a vieții sunt argumente suplimentare (Fig ) Ca iZ-uri "thio prognosticul unui număr de celule canceroase se îmbunătățește semnificativ atunci când sunt diagnosticate precoce Totuși, acest lucru nu înseamnă că screening-ul tuturor tumorilor maligne este la fel de eficient și că va duce neapărat la o îmbunătățire a prognosticului sau la o scădere a mortalității din cauza tip de cancer care este testat De exemplu, depistarea precoce a cancerului pulmonar nu îmbunătățește prognosticul acestei boli; nu reduce mortalitatea Prin urmare, nu toate tumorile sunt potrivite pentru programele de screening Nu are sens să examinăm întreaga populație dacă tumora din zonă este rară sau să organizezi o căutare a acelor tumori pe care medicii oncologi nu le pot trata încă (de exemplu, cancer la ficat sau pancreas) În schimb, dacă tumora este precedată de o fază preclinică lungă și este relativ ușor de tratat în stadiile incipiente, ea ar trebui să facă obiectul screening-ului În prezent, cancerul de sân, cancerul de col uterin și uterin, cancerul colorectal, cancerul de prostată, cancerul tiroidian, cancerul vezicii urinare și o serie de alte tumori au cele mai favorabile șanse pentru screening iiiiiiigІШЦ: Oncologie generală Vârsta (în ani) Naștere Începutul creșterii tumorii Faza preclinica Clinica Laza Detectarea tumorii la screening Identificarea tumorii atunci când se confruntă cu simptome Moarte Vârsta (în ani) Supraviețuire peste ani Supravieţuire ani Orez Schema dezvoltării naturale a tumorii și efectul programului de forfecare [Zeten M , ] І"CH SHIYAKYA! Ca teste de screening sunt folosite diverse metode de cercetare Într-o populație în care majoritatea oamenilor nu suferă de boala de interes Cerințele pentru testul de screening sunt ușurința sa de utilizare, siguranța, costul redus, posibilitatea de a detecta o boală în faza proclinică, menținând în același timp fiabilitatea și fiabilitatea ("sortarea") ridicate pentru pacienți și oameni sănătoși Metodologia de evaluare a testului de screening se bazează pe criterii precum sensibilitatea, specificitatea și valoarea predictivă, cu un grad rezonabil de acuratețe Sensibilitatea testului indică capacitatea sa de a detecta indivizii care au de fapt boala și este determinată de raportul dintre numărul de pacienți cu un rezultat adevărat pozitiv al testului și toți pacienții din populație: numărul de pacienți clasificați ca pacienți cu susceptibilitate = numarul total de pacienti Specificul mec a indică probabilitatea ca o persoană sănătoasă să fie clasificată ca sănătoasă și este exprimată ca raportul dintre numărul de rezultate negative ale testelor (adică, clasificate ca sănătoase) față de toate persoanele sănătoase din populație: numarul de oameni sanatosi clasificate drept sănătoase specificitate = - numărul total de sănătoși Figura ilustrează schematic relația dintre sensibilitate și specificitate Să presupunem că diagnosticul este stabilit pe baza rezultatelor unor teste de screening, a căror distribuție între pacienți și persoanele sănătoase este diferită Persoanele pentru care valoarea testului depășește punctul de prag K sunt clasificate ca fiind bolnave Dacă luăm aria fiecărui grafic ca fiind %, partea stângă a celui de sus va corespunde specificității, iar partea dreaptă a celui de jos - sensibilitate Înăsprirea cerințelor pentru acuratețea separării feței, adică deplasarea K la stânga, va duce la o scădere a sensibilității și o creștere a specificității Deplasarea punctului K cutoff în direcția opusă va crește sensibilitatea și va reduce specificitatea Este ușor de observat că pot apărea două tipuri de erori Unii indivizi sănătoși sunt clasificați în mod eronat ca fiind bolnavi (fals pozitivi), iar unii bolnavi sunt clasificați ca sănătoși (fals negativi) Gpava Prevenirea neoplasmelor maligne Orez Relația dintre sensibilitate și specificitate Curba superioară caracterizează distribuția în rândul persoanelor sănătoase, cea inferioară - în rândul pacienților (Album A , Norell S , ] Valoarea predictivă a unui test este raportul dintre rezultatele testelor pozitive (pacienți) și toți indivizii din populație cu o valoare pozitivă a testului Indică cât de probabil sunt persoanele cu o valoare de test pozitivă să aibă de fapt boala căutată Dar cel mai dificil lucru este de a evalua eficacitatea screening-ului În prezent, metoda de control istoric este practic abandonată din cauza imposibilității controlului suficient de fiabil al "factorilor de interferență", cum ar fi fluctuația naturală a ratelor de morbiditate și mortalitate, gradul de participare a populației la program, îmbunătățirea diagnostic şi tratament etc Metoda comparaţiei geografice este de asemenea rar folosită, numită uneori cvasi-experimentală De asemenea, nu există nicio îndoială că evaluarea eficacității screening-ului după criterii precum creșterea numărului de cazuri de cancer depistate, inclusiv a celor asimptomatice (s-a postulat că cu cât mai multe stadii incipiente ale cancerului sunt detectate în timpul screening-ului, cu atât este mai eficient) este), supraviețuirea sau letalitatea cazurilor depistate nu poate fi considerată științific justificată și credibilă Un criteriu mai obiectiv pentru determinarea eficacității screening-ului este rata mortalității, care reflectă numărul de decese pe unitatea de timp per populație standard de p De asemenea, este posibil să se compare grupul experimental și cel de control în ceea ce privește neglijarea (este considerat și un surogat pentru estimările mortalității) Cu toate acestea, dintre opțiunile de evaluare a programelor de screening, cea mai fiabilă și promițătoare metodă este un studiu controlat randomizat (individual sau de grup) O condiție necesară pentru implementarea sa și asigurarea fiabilității rezultatelor obținute este repartizarea subiecților în grupe experimentale și de control după principiul selecției aleatorii (vezi ) Un exemplu clasic de randomizare individuală într-un studiu de screening al cancerului de sân bazat pe populație este Planul de asigurări de sănătate din Greater New York de femei cu vârsta cuprinsă între - de ani au fost repartizate aleatoriu în grupuri egale La unul dintre ele, pacienții au fost supuși mamografiei și examinării fizice a glandelor mamare în fiecare an timp de ani Comparația ratelor de mortalitate în ambele grupuri a arătat o reducere a mortalității în grupul experimental pentru femeile de peste de ani cu mai mult de % În același timp, fiind ideal în ceea ce privește fiabilitatea rezultatelor obținute, un studiu controlat randomizat, din mai multe motive, nu poate fi întotdeauna realizat din cauza costului ridicat Metodologic, problema diagnosticului preclinic al tumorilor sau a prevenției secundare se ameliorează în două direcții principale oncologie GENERALĂ gropi - dezvoltarea unor diagnostice preclinice ale tumorilor eficiente și accesibile pentru utilizare în masă și o căutare activă a criteriilor prin care ar fi posibil să se formeze contingente care să fie examinate prin metode instrumentale și de laborator specificate Metodele folosite pentru screening-ul în masă a populației includ, în primul rând, examinările preventive, propuse pentru prima dată în URSS, care sunt analoge în țările occidentale cu controalele medicale periodice de sănătate Poate că examinările preventive în masă au fost și rămân singura modalitate de a dezvolta cu succes prevenirea secundară În plus, au fost dezvoltate și puse în practică o serie de metode țintite de screening precancer și cancer, care sunt incluse ca o componentă tangibilă în programele de examinare preventivă și le îmbunătățesc semnificativ calitatea Acestea includ examinarea citologică a frotiurilor pentru a detecta bolile neoplazice și precanceroase ale organelor genitale; fluorografie cu cadru mare și/sau citologie de spută pentru depistarea precoce a cancerului pulmonar; mamografie și autoexaminare - pentru cancerul de sân; testul hemocult (detecția sângelui ocult în fecale) și examinarea digitală a rectului - pentru cancerul de colon De regulă, aceste teste de screening fie preced examenul profesional, fie sunt utilizate în paralel cu acesta pentru a limita și selecta contingentul de persoane supuse examinării aprofundate Examinarea continuă de laborator și instrumentală a populației de de ani și peste este nejustificată și nerealistă din punct de vedere economic În același timp, nu toate, chiar și principalele, localizările cancerului au metode suficient de fiabile de screening în masă care îndeplinesc cerințele de mai sus Grupuri de risc Cu toate acestea, depistarea fermelor de cancer precoce nu se poate baza doar pe examinare și necesită utilizarea unor metode instrumentale și de cercetare de laborator suficient de fiabile, accesibile și foarte informative Prin urmare, utilizarea unor echipamente și studii speciale pentru depistarea patologiei oncologice necesită limitarea cercului de persoane care trebuie examinate Alături de aceasta, trebuie avut în vedere faptul că populația vizată de procedura de screening este formată în principal din persoane care nu suferă de cancer În majoritatea programelor de screening, proporția de pacienți (prevalența) este de obicei mai mică de % Experiență în conducerea lrophosmotr mărturisește faptul că este practic imposibil să se efectueze examinarea oncologică a întregii populații adulte la un nivel suficient în prezent și în viitorul apropiat În acest sens, este necesar să se restrângă cercul persoanelor supuse examinării și să se identifice printre acestea grupuri cu risc crescut de morbiditate pentru examinare aprofundată în vederea depistarii precancerului și a neoplasmului în stadii incipiente Pentru fiecare specialist se identifică forme nosologice de boli somatice care prezintă risc de cancer și sunt supuse observării la dispensar (vezi Anexa VII) Contingentele de persoane cu boli precanceroase trebuie calificate ca grupuri în care factorii de risc au fost deja realizați și au condus la apariția unui focus patologic Atunci când se formează grupuri cu risc ridicat pentru boli oncologice, trebuie luați în considerare factori precum vârsta peste de ani, sexul, fumatul, riscurile profesionale; diabet, hipertensiune arterială, obezitate, tulburări tiroidiene și de reproducere, disfuncții de reproducere și menstruație, predispoziție genetică și nutriție Riscul de cancer la această categorie de persoane este mai mare decât pentru alte grupuri de populație care nu sunt afectate de acești factori (Fig - ) În același timp, pentru o serie de alte tipuri de cancer, rolul și semnificația factorilor de risc rămân nespecificate Astfel, o posibilă alternativă în rezolvarea problemei de prevenire secundară a cancerului poate fi screening-ul selectiv, al cărui scop principal este formarea unui grup de indivizi (grupuri cu risc crescut de răspândire tumorală), printre care se numără constatări mai frecvente de patologie oncologică posibil comparativ cu restul contingentului CAPITOLUL f Grupuri cu risc oncologic crescut J Persoane sănătoase cu un oncoistorie împovărată și persoane peste - de ani Sănătos, imun la efectele factorilor cancerigeni Pacienții cu boli de bază (endocrine, imunologice etc ) Pacienți cu boli precanceroase Orez Grupuri cu risc crescut de a dezvolta neoplasme maligne Chestionarele sunt considerate a fi cea mai bună opțiune pentru screening-ul selectiv, atunci când chestionarele sunt completate pentru selecția primară de către populație, în care se oferă răspunsuri la întrebările despre prezența simptomelor bolilor și a factorilor cunoscuți în mod fiabil care conduc la dezvoltarea cancerului Analiza ulterioară a chestionarelor face posibilă formarea grupurilor de risc din persoanele examinate și, prin urmare, reducerea semnificativă a costului efectuării unor examinări medicale extinse ale populației valoarea prețului acestora Astfel, conform calculelor lui VF Semiilazov, aproximativ de factori legați de etiologie și patogeneza cancerului de sân sunt menționate în literatură Conținutul informațional suficient al întrebărilor chestionarului și procedura de compilare a complexelor de simptome pentru identificarea bolilor cu manifestări clinice similare se bazează pe principiul modelării matematice Modelul matematic (modelul de simulare stocastică) se bazează pe metoda analizei multivariate, când dintr-un număr mare de semne se distinge totalitatea acestora, cele mai semnificative în dezvoltarea bolii studiate, și se postulează criterii de împărțire a celor examinate în grupuri cu risc scăzut şi ridicat sau pentru distingerea persoanelor cu patologie sau boli de populaţie predispoziţie la acesta Examinarea medicală ulterioară și examinarea aprofundată a pacienților selectați folosind complexul optim de examinări instrumental-laopatorii reprezintă etapa finală în stabilirea unui diagnostic EXAMENE MEDICALE PREVENTIVE Cea mai dovedită practică pentru depistarea precoce a tumorilor maligne este examenele medicale preventive, o componentă obligatorie a cărora este componenta oncologică Include un sondaj activ, un examen clinic cu evaluarea stării tuturor zonelor ganglionilor limfatici periferici, examenul cu raze X, analizele de laborator, examenul citologic etc sunt îmbunătățite În raport cu contingentele examinate, examinările preventive sunt împărțite în masă și individuale EXAMINĂRI PREVENTIVE DE MASĂ Examinările în masă sunt efectuate conform unui plan pre-planificat de către o echipă de medici de diferite specialități și acoperă în principal contingente organizate ale populației care lucrează la întreprinderi În funcție de sarcinile și volumul examinărilor, acestea sunt împărțite în preliminare, periodice, complexe și vizate Examenele medicale preliminare - la aplicarea pentru un loc de muncă - determină potrivirea lucrătorilor și angajaților pentru munca aleasă pentru a preveni Oncologie generală boli profesionale În același timp, se desfășoară și un comitet oncologic de osmoira Examenele medicale periodice asigură monitorizarea dinamică a stării de sănătate a lucrătorilor în condiții de risc profesional și stabilirea în timp util a semnelor inițiale ale bolilor profesionale, prevenirea acestora și identificarea bolilor comune care împiedică continuarea muncii în condiții de muncă periculoase Examenele medicale cuprinzătoare - care vizează identificarea diferitelor boli a, inclusiv oncologice, în rândul contingentelor destul de mari de alăptare și populație neorganizată, sunt cel mai adesea efectuate prin metoda vizitei echipelor de luptători de diferite specialități : în două etape, la prima etapă, întreaga populație este examinată de asistenți medicali, iar la a doua, partea din populație deja selectată de aceștia (- %) cu suspiciune de oncopatologie și boli precanceroase este examinată de o echipă de medici de teren zona - echipa mobilă a medicilor Examene medicale direcționate - efectuate pentru a identifica una sau un grup de boli ale unei rase (de exemplu, examinarea glandelor mamare) Pentru identificarea bolilor precanceroase și neoplazice, întreaga populație în vârstă de de ani și peste este supusă examinărilor Pentru a detecta boli oncologice și alte boli ale glandelor mamare, examinările femeilor trebuie efectuate la vârsta de de ani și mai mult Se stabilește și frecvența examinărilor profesionale - cel puțin o dată pe an EXAMENE INDIVIDUALE (PARALELE) PREVENTIVE Examenele medicale individuale (paralele) au ca scop depistarea cancerului printre persoane care au aplicat la policlinici sau sunt în tratament internat În același timp, medicul de district sau un medic de orice specialitate, împreună cu examinarea unui pacient care a solicitat o anumită boală somatică, atunci când colectează o anamneză, află posibilitatea prezenței semnelor inițiale de cancer, dacă este necesar, conduce examen de laborator şi instrumental şi consultă aceste persoane cu specialişti de profil corespunzător Bolile oncologice latente astfel stabilite sunt luate în considerare și înregistrate în formularele contabile corespunzătoare identificate în timpul unui control medical individual Examinările individuale pot include în mod condiționat comisii consultative de pneumologie, precum și examinări preventive ale femeilor în sălile de examinare În timpul examinărilor profesionale ale populației adulte, proporția de neoplasme maligne nou diagnosticate în ultimii ani nu s-a schimbat semnificativ și se ridică la - % din numărul total de pacienți nou diagnosticați În țară, frecvența depistarii bolnavilor de cancer în timpul examinărilor profesionale a crescut în ultimii ani (de la , % în la , % în ) Adevărat, trebuie făcută o anumită prudență față de ultima cifră, deoarece, adesea, un neoplasm malign detectat de un medic atent atunci când pacientul se auto-tratează pentru o altă patologie este înregistrat de dispensarul de oncologie așa cum este detectat în timpul unei examinări de rutină În același timp, în timpul examinărilor profesionale, rata de depistare a pacienților cu tumori maligne în stadiile III și IV rămâne destul de ridicată (în , , , respectiv , %) Eficacitatea relativ scăzută a unui examen profesional se datorează unui număr de factori: ) alfabetizare oncologică insuficientă și calificări ale medicilor din rețeaua medicală; ) volum mare de muncă al medicilor cu activități medicale ) dotare insuficientă a instituțiilor medicale mici și mijlocii cu echipamente moderne de diagnostic; ) deficiențe de înregistrare și observare ulterioară la dispensar a pacienților cu boli precanceroase identificate GzAVA Pі gkhMІSHGIKA ZPOYCHsST № ri condrodisplazie), dar afectează și întregul corp (gsh іbfizarny nanism) ) Hipotensiunea arterială extrem de pronunțată, atunci când există doar un rudiment de organ, este cunoscută sub denumirea de aplazie, iar dacă nu există rudiment de organ, atunci această afecțiune se numește ageneză (un exemplu este agenezia renală) Procesele hiperbiotice sunt formarea excesivă a celulelor sau creșterea dimensiunii acestora În organism, ele sunt reprezentate de hipertrofie, hiperplazie, regenerare și creștere tumorală Hipertrofia este un proces compensator-adaptativ indus de un exces de factori de stimulare a creșterii și/sau o deficiență a factorilor de inhibare a creșterii, o creștere a dimensiunii celulelor și prezența structurilor funcționale "reducerile corespunzătoare ale dimensiunii și funcționalității "organului posibil і hpes trophiroіtannі іi org vN N( ^ОЦНр'Жит NEW KleііЖ, й IMN* ;Т numai cele mai mari foste se bazează pe іiptrtsmfiya іmperfuncție ibygk prolactină ("de lucru" gig, er risri), în glandul rămas adrenal în timpul suprarenalectomiei (hipertrofie "de înlocuire") etc Hiperplazia este o creștere adaptativă sau patologică a numărului de celule normale din organe și țesuturi și, în consecință, a mărimii acestora Hiperplazia este reversibilă, diferențierea celulară și structura tisulară a organului rămân normale, celulele sunt încă sensibile la semnalele de reglare Capitolul sau cu alte cuvinte rămân sub controlul organismului Hiperplazia poate apărea odată cu hipertrofia, sub influența unui exces de semnale de stimulare a creșterii și/sau de eliminare a semnalelor de inhibiție hormonală I hiperplazia este fiziologică și patologică Un exemplu de hiperplazie fiziologică hormonală este proliferarea structurilor epiteliale în glanda mamară în timpul sarcinii Hiperplazia patologică este, de obicei, rezultatul unei stimulări hormonale excesive sau al expunerii la factori de creștere a celulelor țintă Un exemplu de hiperplazie patologică dishormonală este hiperplazia glandulară endometrială cu niveluri ridicate de estrogen Gușa poate servi și ca exemplu de hiperplazie, atunci când hiperplazia compensatorie a glandei tiroide apare în condiții de hipotiroidism Regenerare Hipertrofia și hiperplazia formează baza unui astfel de proces hiperbiotic precum regenerarea Regenerarea este renașterea (restaurarea) țesuturilor pierdute ale organelor și părților individuale ale corpului Poate fi fiziologică (în procesul de auto-reînnoire a țesuturilor) și patologică (cu pierderea celulelor din cauza leziunilor) Procesele de regenerare sunt inerente tuturor ființelor vii, dar cu cât animalele sunt mai complexe, cu atât este mai mică capacitatea de regenerare completă (cu diferențierea și refacerea corespunzătoare a țesutului original) La om, doar părți ale organelor și țesuturilor sunt regenerate și, mai des, există o regenerare incompletă sub formă de cicatrici Cicatrizarea (fibroplazia ilm) este apariția unei regenerate, reprezentată în principal de țesut conjunctiv (de exemplu, vindecarea rănilor prin intenție secundară) Cel mai bine regenerat epitelial și drbntsiiyaniya > cani R asei n "Regenerarea incompletă este considerată metaplazie Metaplazia este un proces în care un țesut complet diferențiat este înlocuit cu altul complet diferențiat în cadrul aceluiași histiotip: fie epitelial, fie mezenchimal (metaplazia nu este caracteristică țesuturilor nervoase și musculare) Metaplazia este de obicei o reacție la efectele dăunătoare și este adaptativă în natură Uneori, metaplazia este considerată o regenerare incompletă cu o abatere în diferențierea celulelor unui organ sau țesut În timpul metaplaziei, celulele cambiale se diferențiază nu în l sracternie, ci în alte, nu tipice pentru organ, ci celule destul de mature Cel mai adesea, există o înlocuire a unui epiteliu prismatic sau cilindric cu un singur strat cu unul stratificat scuamos în timpul iritației sau inflamației cronice De exemplu, focarele de metaplazie scuamoasă se formează adesea în bronhii în bronșita cronică sau ca reacție la fumat Se crede că epiteliul scuamos stratificat este mai rezistent și nu este adaptat pentru a supraviețui atunci când este expus la factori adversi Uneori, metaplazia are o direcție inversă - de la un epiteliu plat la unul cilindric În special, acest lucru se observă cu așa-numitul esofag Barrett și, pe fondul unei esofagite de reflux pe termen lung, se remarcă metaplazia epiteliului scuamos al treimii inferioare a esofagului în epiteliul de tip intestinal Fenomenul de metaplazie în sine nu poartă un caracter tumoral, cu toate acestea, se știe că cancerul pe fondul esofagului Barrett se dezvoltă de - de ori mai des decât la indivizii sănătoși Un exemplu de metaplazie a țesuturilor mezenchimale este formarea osoasă heterotopică, când celulele țesutului conjunctiv fibros se transformă; Este în general acceptat că metaplazia este reversibilă, iar celulele care au suferit acest proces nu prezintă semne de întrerupere a relațiilor intercelulare normale, adică rm metaplazie nu sunt semne de atnpism tisular În cele mai multe cazuri, nu există o legătură directă între metaplazie și cancer Cu toate acestea, semnele de displazie pot apărea ulterior în zonele metaplazice (vezi mai jos) În acest caz, se determină un risc crescut de cancer Prin urmare, metaplazia este de obicei considerată nu ca un proces uscat, ci ca un proces de fundal Ovdya oncologie Displazia (tradusă din Gren • Abaterea în formare) se caracterizează printr-o pierdere parțială a controlului asupra diferențierii celulare Ca urmare, apar semne ale tipului de țesut și cana Displazia este parțial reversibilă Nu se caracterizează prin creșterea excesivă a țesuturilor, dar incidența tumorilor asociate cu legalizarea este crescută În unele cazuri, stadiul displazic în dezvoltarea rocii este foarte clar definit, se alătură hiperplaziei sau metaplaziei și are o mare importanță în screening și examen clinic Acestea sunt, de exemplu, proliferări dishormonale ale glandelor mamare, uter și simple, n, julips adenomatos ale stomacului și colonului, displazia epiteliului bronșic, papiloamele vezicii urinare În legătură cu aceste trăsături, displazia este caracterizată ca o creștere precanceroasă (capitolul ) INFORMAȚII GENERALE DESPRE TUMORI O tumoare (neoplasm) - un produs al reumatoidului neoplazic - este o varietate de proces galerbiegic Până în prezent, nu există o definiție unică, general acceptată, a creșterii tumorii, care se explică prin complexitatea și diversitatea neoplasmelor În diferite perioade istorice, tumora a fost definită diferit M V Fingers, N M Anichkov ( (' ) consideră că este recomandabil să se respecte următoarea definiție: o tumoare este un proces patologic reprezentat de un țesut nou format în care modificările aparatului genetic al celulelor duc la o încălcare a reglementării creșterii lor și diferențiere Cu o creștere locală progresivă a volumului unei secțiuni a unui organ sau țesut din cauza creșterii numărului de celule din acesta, tumorile sunt numite localizate primare (sub formă de nod) Cu toate acestea, în leucemie, celulele tumorale sunt dispersate în tot organismul și se găsesc în organele hematopoietice, sânge și, uneori, în alte țesuturi, iar formațiunile locale nodulare pot fi absente datorită faptului că țesutul măduvei osoase este o denudare Asemenea procese tumorale și in absenta sunt sistemice primare, adică care apar în diferite părți ale sistemului complet (limfoid) Ca și în organele normale, stroma oricărui neoplasm (cu excepția leucemiei) este în principal un țesut fibros de susținere și alimentare, care nu este purtător de proprietăți tumorale iar parenchimul este țesutul de profil, focarul fenotipului său (vezi ) În plus, există tumori multiple primare (vezi ) multifocal, bilateral tumori bilaterale - tumori în organe pereche (de exemplu, în rinichi) cu aceeași structură histologică În funcție de evoluția și prognosticul pentru sănătatea și viața unui purtător de e₽, există o diferență între tumorile maligne și cele benigne În diagnosticare, sarcina este de a evalua cât mai obiectiv Etroemia morfologică și caracteristicile creșterii tumorii, pe pe de o parte, și toate detaliile planului clinic, pe de altă parte Tumorile benigne corespund morfologic tumorilor mature, sunt clar delimitate de țesuturile înconjurătoare, au de obicei forma unui nod sau a unui polip (n Slygism • falochka), este caracteristică o creștere lentă expansivă "în răspândire (I H> infiltrativă) Adesea decolează "ooshchs mgaut stop (creștere urletă, insoluție pre rpeoaya | £ IEM'■■ ІnChiCh Hz și CI O'M rPGTv Și r Schtsi II Yui Oi iritant GK NI INP | P stoarce-le, dar iGoichii n log f * g g în iіor ', іх uіaya inyuyuuli mâini ) la i Do'ukachesinenny tumori de regulă, acestea nu au un efect negativ tăiat asupra corpului Cu toate acestea, conceptul de benignitate este relativ De exemplu, tumorile benigne ale intestinului subțire (leiomioame) de dimensiuni mari, care au trecut și bucle, pot provoca necroză intestinală; o tumoare neinvazivă în creștere și nemetastatică cu gaze în interiorul craniului poate fi fatală pentru pacient din cauza consecințelor pur mecanice GPAVA MODERN ^ MN tumorile benigne pot amenința și viața pacientului dacă sunt eliminate prin tulburări endocrine (de exemplu, adenoame suprarenale active hormonal ale glandelor paratiroide) Tumorile maligne corespund tumorilor imature au trăsături morfologice caracteristice (vezi ), cresc rapid, invaziv (adică invadând și înlocuind țesutul din jur), capabil de disemigie și metastazează În cursul dezvoltării sale, neoplasmul poate distruge organe vitale și sistemele copilului ale corpului, dar și conceptul de malignitate este relativ Unele tumori maligne de nyasmot | În capacitatea de a metastaza, au o "tehnică" relativ pre-rokachstpg-ino, având un potențial magsta scăzut, shnsky pb și proprietăți inovatoare mai puțin pronunțate Da, cancer papilar Glanda tiroidă, chiar și în prezența metastazelor la distanță, este tratată cu succes și are un prognostic mai bun în comparație cu alte tipuri de cancer ale acestui organ Se crede că singurul semn absolut de malignitate este metastaza Dar practic este important să se poată evalua gradul de risc asociat unei tumori înainte de apariția retastazelor Prin urmare, ele țin cont de alte semne de malignitate și sunt mai mult sau mai puțin strâns legate de potențele giggice m-tert: g: | , creșterea tumorii ѵ, y ra m ;p ,o ,( іb a w , Mg și R O-іIіаetsya, de exemplu; că un carcinoid de apendice trebuie să aibă aproximativ cm în diametru pentru a îndeplini criteriul de malignitate, deoarece se știe că tumorile de acest tip, la dimensiuni mai mici, metastazează rar, la • Cu toate acestea, multe carcinoide mari nu metastazează nici Multe tumori benigne nu au capsulă, dar carcinoizii, dermatofibroamele și alte tumori benigne nu au nici una Astfel, distincția rigidă dintre neoplasmele benigne și cele maligne nu a primit o justificare suficientă, deoarece oncogenele sunt active în ambele tipuri de tumori Nu putem vorbi decât despre diferite numere de răspunsuri e și despre gradul de activare a acestora și despre gradul diferit de conservare a activității antioncogenelor De aceea există multe variante intermediare de tumori În același timp, există o serie de criterii care permit împărțirea lor în două grupe principale, cu un grad de certitudine Gak, ;V'" iobrok of chostony Tumorile se caracterizează numai prin atipism tisular (modificări ale relaţiilor spaţiale şi cantitative dintre componentele ţesutului: şanţuri, vase de sânge şi parenchim) Tumorile maligne au atât atipie tisulară, cât și celulară În neoplasmele maligne, atipismul biochimic (metabolic) și imunologic este mai pronunțat care este însoțită în mod natural de dezvoltarea unui purtător de paraneoplazie în organism (vezi secțiunea ) Câteva caracteristici suplimentare, relative de demarcație ale celor două tipuri de tumori sunt prezentate în Tabelul Problema posibilității evaluării tumorilor benigne este rezolvată în mod ambiguu Mecanismele de dereglare a creșterii și cursul tumorilor benigne și maligne sunt calitativ diferite unele de altele, ceea ce este asociat cu diferențe de hemo și fenotip Cu toate acestea, mai des dobrt iydachesteenn rpuzholi ieporeds tvenn" nu se transformă în malign * De regulă(r), zlvkachesgvennts> Sunt umflat format într-o leziune benignă este baza pentru explicarea găurilor activat, cu oncogene ale celulelor> iii Dar și așa mai departe O W- U,-, zlokache TYaNmuK NGchP Imu lenom -, m "Și jos year stop kiіdіri și i M tsshtm yum" la ,, , g 'b utils to și 'lcst, st chi o p ,f (Tchr u n •, dtg ', k koi ip C"'fі' "" іtsii n" bypass 'i h'chіchі? " " l to muі yuri A "" "H" "!іі(" іu K TsAIO I І G WW'tAjpUK ' Vlz plmplSYa În principiu, regresia spontană a tumorilor este posibilă, mult mai des cu natura lor benignă și foarte rar cu cele maligne Numai ca o excepție indică posibilitatea dobândirii spontane a semnelor de diferențiere de către celulele unor vezicule maligne și aproape singura: un exemplu citat în mod tradițional este neuroblastomul Caut medic oncolog* Tabelul Criterii relative pentru calitatea pre-orală și malignitatea tumorilor [Zaichik A Sh , Chursh ov L P , ] Criteriu Tumori benigne Tumori maligne Suprafață Netedă uneori capsulă Neuniformă, fără capsulă Dimensiunea Any Ny sunt foarte mari Rata de creștere Mai puțin Mai mult Prognostic Favorabil, chiar și fără tratament Fără tratament fatal Caracter de creștere zndpfitn expansiv și Infigratyny y fi nig Grad de diferențiere Mai mare, fără catapultă, celulele sunt mnomorfe Inferioare, există cataplzzia, celulele sunt pleomorfe Indicele mitotic Corespunde normalului iunie Creștet, există mitoze patologice vasele de sânge Normal Multe date anormal, ms-'kei absent endo-elium Modificări degenerative Minimă Pronunțată, extravazare frecventă, necro " Metastaze nu sunt tipice Aparatul genetic Cariotip normal tipic și conținut de ADN Anomalii tipice de cariotip, conținut crescut de ADN Pe lângă tumorile benigne și de înaltă calitate, se disting neoplasmele cu creștere local distructivă și potențial maligne (sau tumori cu un grad nedeterminat de malignitate) Acest grup de tumori, neclar în ceea ce privește adecvarea tratamentului și prognosticul, este eterogen din punct de vedere clinic și morfologic și nu a fost suficient studiat până în prezent Sediul tumorii este adesea numit al treilea tip (intermediar) de neoplasm Histologic, ele se manifestă printr-o proliferare pronunțată a elementelor celulare Pentru tumorile nocestruante cu SM, precum și pentru cele maligne, creșterea infiltrativă este caracteristică și chiar și după îndepărtarea lor radicală, apar adesea recidive Cu toate acestea, nu devin niciodată maligne și nu au capacitatea de a metastaza, reprezentanți tipici ai tumorilor maligne ale esofagului, având în vedere carcinomul bazocelular (cancer bazal exact) al kizhi, cesmoid, mixom, adenom pleomorf al glandei joncționale (mixt) tumora) Tumori de grad nedeterminat - soc a caror valoare sau inegsch "i'і,і n і"g-'H: іg h::-h cu mntsfppgn ichosi irl nkk h * doirѵk ; ga**nn'I'ti npied~X*> 'Mzitfi МёІ К "" Iro T' I "ІІІII II" ■ UI ' j fT nr ILYKCH (SGNIV, ", KNK dobrokz ,ѵ' NN "I 'P'CH " ІЯ | || " ІИ CL II SI T FIUL "} TRIPNIA PRINTRE EI POTI-, II ||K A" G CHOYTSY > G i "și K'ІІІKI jug kgyukprtochnaya (I, ukhol kos și (ospebіііі gokіiast-> mr) I ,, O ,ѵ rpig(r) cu i prev, ІI'Ch nțiprHv >■"I • paprHv NGTO^CHNYUSHA CH IGTUHIP ȘI CHY'PPRI ȘI NN'TSP SO 'NI IGYUKL'' S S*' YUI GI ȘI GNOVI b- si ogіb bronhiag young idenomo Lung adenomstosis and un ortet ("tumori"} Și glanda locală fibroadenom asemănător frunzelor Tumora mucoepidermoidă a glandelor salivare Piele Tumoră bazocelulară (ba liom) Tumora glandei sudoripare Pigmeu și nevus gigant Sermgtofibrom bombat Fibroxanom atipic Urticarie pigmentară (matsoni ha) Carcinoid la stomac PyomioSlg a volumului Gastrinomului Plasmacitom intestinal Tumora vilozităților Teratom hepatic Hemangioencg-pli tmt Pancreas Tumori ale sistemului endocrin Multiple adei endocrine om Țesut hematopoietic și limfoid Policitemie Trombocitemie Panmieloză severă Mieloscleroza Plasmacitom Cistadenomul ovar (cu celule ritoneal , mediastin Această din urmă împrejurare explică faptul bine-cunoscut de localizare extragonadală a tumorilor cu celule germinale (de exemplu, în mediastin) cu încălcarea mecanismelor genetice de control al proliferării celulele germinale devin o sursă de tumori, o trăsătură caracteristică a cărora este posibilitatea de diferențiere" "în mijlocul venelor; și" mai precis, în țesutul embrionar și/sau țesutul organelor provizorii Tumori benigne de geneza totipotentă - teratoame mature Teratoame mature li se atribuie diferențierea somatică inițială, ele pot prezenta celule mature și imature ale tuturor celor trei straturi germinale (ectoderm, endoderm și mezoderm) Prin urmare, ele pot conține celule diferențiate ale oricărui țesător, de exemplu, nervoase sau cartilaginoase, și chiar derivate ale pielii (unghii, păr, dinți) Dar unele teratoame mature, deși conțin celule foarte diferențiate, se comportă ca și cum ar fi maligne (de exemplu, teratoame testiculare metastatice și cu prognostic prost la adulți) Teratoamele mature includ, de asemenea, chisturi ovariene dermoide Tumorile parminogene maligne includ teratoame imature Ele sunt întotdeauna foarte maligne și variază ca morfologie, deoarece poate apărea diferențierea lor inițială în direcții diferite Cele mai frecvente tumori maligne sunt jejunomul testicular și disgerminomul ovarian, când celulele teratoamelor imature nu prezintă semne de diferențiere și păstrează proprietățile progametelor primitive Dacă celulele germinale prezintă o diferențiere trofoblastică inițială (în citotrofoblast și sincitiorofoblast), atunci se dezvoltă corioncarcinomul (testicul, ovar) Odată cu diferențierea endodermică, apare carcinomul de sacul vitelin, cel mai adesea al testiculului și/sau al ovarelor Această tumoare este unul dintre cele mai frecvente neoplasme ale testiculelor la copiii sub ani оіТ> bag, with-chigaeisya chtfa-fu togіgya) teinl P nepoți pachalchoi 'ktpprpmaiЪіpkі ciDіFer, 'tsiroiki totiіyutezht ny) toetk form * carcinom embrionar (sau mmorirnny D k), 'Izh •-■•S, 'Zh •> MоііоDifflrgnTsIp^nNy "", IT іАlі N h, CHEI* TmbrIONDLI:: ' Caracteristic o ' tsn ostіyu, nmino> nіііііііх "ііух*'lei yav , I lor smosh 'н lip SYU' "■ MU i C )/[, ich -s • L; і >Пі și "și і ірѵцыДьЛиСіс; Chreavvychdi- GGANA * SOVRShN G •IG'EDSіAVMNIіі O ZLSH"' eu g i I , ■ ■ II- [• luncă gzuyushch ^ x a lungime m J xe porm ^ (naііriadtsr, k mі • g și , e - KU NNI V'KiZh M - , J '-'K , -riі іiki OB[ , NICH ІГ ' CHZh- în r: ' *n d a "іг"г і i і імг гч'^іи и diffі р :цз ігіі noi ,цг uunn " р ІОМІ > b CARACTERISTICI BIOLOGICE ALE TUMOREI CREȘTEREA ȘI MANIFESTAȚIILE LOR CLINICE Creșterea tumorii rămâne până astăzi unul dintre cele mai misterioase fenomene ale naturii Conceptul genetic modern al carcinogenezei se bazează pe ideea dezvoltării monoclonale a tumorilor Aceasta implică faptul că populația de celule tumorale este rezultatul reproducerii unei clone dintr-o celulă a strămoșului, care a suferit transformarea tumorii Gya ifA GOOD & ME DESPRE DABUL PUH UK qime Cu toate acestea, neoplasmul monoclonal original nu înseamnă tipul standard al celulelor sale Dimpotrivă, celulele tumorale pot diferi mai semnificativ unele de altele decât celulele diferențiate ale țesutului normal corespunzător Diversitatea celulelor tumorale stă la baza unui număr de proprietăți biologice specifice ale cancerului Cele mai importante dintre ele sunt atipia - originalitatea proprietăților morfologice și funcționale ale tumorii, autonomia kg invazivitatea de creștere cu normă întreagă metastaze, recidive și impactul general al tumorii asupra organismului purtătorului tumorii CARACTERISTICI MORFO-FUNCȚIONALE ALE CREȘTERII TUMORALE ATIPIE TUMORALA Dar caracteristicile morfologice ale creșterii tumorii pot aminti diferite procese patologice și fiziologice însoţită de pr imferare de celule (vezi ) Celulele neoplasmelor în sine nu au caracteristici morfologice de specificitate absolută și, prin urmare, cea mai profundă concepție greșită este aceea că cancerul poate fi diagnosticat prin tench pe o singură celulă stem Diagnosticul morfologic al unei tumori se stabilește pe baza întregului complex de cancere: caracteristicile citologice, topografia celulelor, relația acestora cu membranele bazale, vasele, starea stromei și, c Mai mult, în ciuda asemănărilor, semnele morfologice de malignitate în fiecare organ și țesut au caracteristici care uneori pot varia semnificativ Prin urmare, în diagnosticul diferențial al tumorilor maligne și al stărilor care simulează creșterea malignă, datele clinice și datele de laborator sunt de o importanță mai mare Informațiile despre calarea tumorii, rata de creștere a acesteia, vârsta pacientului în unele cazuri în diagnosticul morfologic al unui neoplasm pot fi de importanță decisivă Celulele tumorale pot fi distinse de celulele non-tumorale printr-o combinație de caracteristici structurale și funcționale Aceste semne se numesc atipie de staniu Alocați atipiile morfologice și funcționale ale tumorii k, Stock ATIPIA MORFOLOGICĂ A TUMOREI Structura reliefului tumorii Toate tumorile sunt formate ca organe deosebite și constau din parenchim și sirom Parenchimul tumoral este celulele tumorale reale Strom, t in toate tumorile (benigne si maligne) joaca rolul de intermediar intre prototip si organ&m#^- Stooma tumorală este reprezentată de elemente non-tumorale și este compusă în principal din celule fibroblastice; ko, ilii "polokos nou și argirofil și escheega intercelular amorf \ extra" Fibrele elastice în neoplasme, de regulă, nu se formează Formarea stromei într-o tumoră are loc ca urmare a unei interacțiuni complexe a celulelor tumorale cu fagocitele mononucleare (histiocite, macrofage), secretând citokine și factori de creștere care stimulează proliferarea fibroblastelor, miofibrolastelor, mușchilor netezi, celulelor endoteliale și precursorii acestora, capabile să producă componente ale matricei extracelulare Fiecare tip de tumoare are caracteristici structurale ale stromei și, prin urmare, datele privind caracteristicile structurii sale sunt de mare importanță pentru determinarea proprietăților și prezicerea cursului neoplasmului Componentele stromei pot influența diferențierea și diviziunea celulelor tumorale, pot provoca moartea acestora și pot promova aiiogeneza, invazia și diseminarea Nicio tumoare nu poate exista fără o componentă stromală Stroma este o structură de susținere necesară în care celulele tumorale se pot multiplica, oferi suport celulelor tumorale de nutrienți și oxigen și îndepărtează produsele metaolismului acestora Dezvoltarea stromei și compoziția sa sunt subordonate creșterii parenchimului De regulă, cu cât tumora crește mai repede, cu atât conține mai puțină stromă În funcție de cantitatea de stromă în carcinoame, există: cancere medulare sau solide Sau împărtășește oncologie (din pat soNdu? dense) g cantitate minima de stroma; foamele simple, când există o distribuție uniformă a parenchimului și stromei, și forme sciroase sau cancer fibros cu predominanță a stromei Compoziția celulară a stromei tumorilor include aproape toate celulele țesutului conjunctiv în diferite cantități și rapoarte, iar infiltratele din celulele imunocompetente ale limfocitelor, plasmocitelor și histiocitelor pot fi găsite în jurul celulelor tumorale Prezența unor astfel de infiltrate indică un răspuns imun pozitiv al organismului la celulele tumorale și este un semn de prognostic relativ favorabil În același timp, infiltrația leucocitară limfohistioiliară și pilinucleară se poate dezvolta și ca urmare a inflamației în timpul dezintegrarii și ulcerației tumorii După radiații și/sau chimioterapie apar infiltrate în stroma neoplasmului і ірГѵи-ѵыѵ fVtuKpU uіra Zhbvt chx ^P pypmiostі independență de mecanismele de reglare ale corpului și, în același timp, există încălcări ale formei și dimensiunii complexe de celule s, mâini ur, pierderea polarității locației celulelor În tumori, relațiile inițiale dintre stromă și parenchim caracteristice organului în care apar (vezi mai sus) pot fi membrane pervertite, pătrunderea celulelor în vasele limfatice și de sânge și creșterea de-a lungul fisurilor perineurale Trebuie remarcat faptul că atipismul tisular în sine (fără atipie celulară) este caracteristic doar pentru tumorile benigne ATIPIA FUNCTIONALA A TUMOREI Până în prezent, nu a fost posibilă identificarea modificărilor calitative în metabolismul celulelor tumorale care să le deosebească de cele normale Toate modificările detectate în celulele tumorale sunt de natură cantitativă și se referă la modificări ale concentrației compușilor activitate enzimatică tranșa yurga metao( tiu o, bilanțul energetic și alte valori, care constituie împreună manifestări ale atipiei biochimice Modificări ale metabolismului celulelor tumorale sunt o încălcare a proceselor reactive din ele și se corelează, până la rata de creștere a tumorii La În același timp, ținând cont de particularitățile umflării metabolismului celulelor oarbe, trebuie subliniat faptul că acestea nu detectează niciun compus toxic specific D PAVA b SOVRGMGNNYG LRGTSVTAV VGііtіR () £TOL CHGSP?PC 'L/X TUMORS Caracteristicile metabolismului carbohidraților și hipoxiei energetice Principala trăsătură a metabolismului carbohidraților în celulele tumorale este creșterea de mai multe ori a glicolizei ca sursă principală de energie și rata de supraviețuire posibilă și ridicată în condiții hipoxice, care este caracteristică creșterii tumorii Respirația ca sursă de energie pentru celulele canceroase joacă un rol secundar și trăiesc în principal pe glicoliză necesitând un aport adecvat de glucoză S-a dovedit că tumora este o pompă puternică care extrage continuu glucoza din organism Cererea enormă a tumorii pentru glucoză se datorează glicopitului anaerob intensiv și risipitor Capacitatea celulelor canceroase de a extrage rapid și specific glucoza din mediu este asociată cu prezența în membranele plasmatice a celulelor tumorale (spre deosebire de celulele normale) a transportorilor membranari, în special, a unui fragment de hexokinază cu afinitate mare pentru glucoză Glicoliza anaerobă este tipică pentru celulele tumorale și predomină (ad aerooni ml și rotsbsagli nu se opresc complet) când celula neoplazică produce energie Glicoliza anaerobă se caracterizează prin decuplarea glucozei de lactat în prezența oxigenului (fenomenul Pasteur negativ) efect) activarea glicolizei anaerobe este considerată a fi o lipsă de coenzime (în special NAD' care previne descompunerea aerobă a glucozei, iar hipoxia tisulară datorită deteriorării progresive a vascularizaţiei pe măsură ce dimensiunea tumorii creşte Glicoliza este însoţită de acumulare) de acid lactic în țesuturi, care este sănătos; înlocuiesc scăderea pH-ului și acest lucru îl face similar cu țesutul embrionar Fenomenul de "cu imoacidificare" a tumorii în condițiile hiperlmicemiei și utilizarea "str" izbіelny creștere în sensibilitatea tumorii cu tumora ii la defectele nocive ale chemopepagіzlіzl în theoapia facială și hipepteomie (vezi ^ și ) akim imediat Tumora funcționează ca o capcană de glucoză, motiv pentru care organismul purtătorului tumoral are o tendință constantă la hipoglicemie De cele mai multe ori, aceasta este o consecință a consumului crescut de glucoză de către oxigen, precum și a producerii de factori asemănători insulinei de către tumora (IRF-! IRF !!) și inhibarea gginoginolizei Hipoglicemia, pe de altă parte produc o scădere a nivelului de insulină, hiperproducție de glucocorticoizi și o creștere a metabolismului gluconaților și a lipolizei Toate acestea, cuplate cu reacția sistemului imunitar, reprezintă una dintre verigile importante în patogeneza cașexiei canceroase (vezi ) Un exces uriaș al capacității potențiale a tumorilor de a absorbi glucoza față de consumul său real duce la faptul că acestea se află într-o stare de înfometare constantă de "glucoză", deși aportul de glucoză în organism este suficient pentru a asigura creșterea tumorii Consumul lacom al tumorii nu se limitează la glucoză, ci când aceasta este deficitară, celulele tumorale sunt capabile să oxideze grăsimile și proteinele Prin urmare, gluconeogeneza forțată este un alt mecanism de dezvoltare a cașexiei la pacienții cu cancer avansat Gluconeogeneza, substratul pentru care sunt aminoacizii, se desfășoară într-un ritm mai mare în celulele tumorale decât în cele normale, deoarece tumora nu este capabilă să producă gluco-Ay în cantități suficiente satisfacerea nevoilor urgente În același timp, conținutul de glicogen în celulele tumorale ale tumorii este specific pentru nii, deoarece o scădere a conținutului de i și ko se observă și la pacienții normali, cu creștere rapidă și intervenție chirurgicală rei a bastoanelor Caracteristicile metabolismului proteinelor În celulele tumorale, există întotdeauna o creștere a frecvenței sângelui * (£a bddkoiz Aceasta este în mod evident asociată cu o sinteză accelerată a acizilor nucleici printr-o modificare a permeabilității membranelor celulare În același timp, celulele canceroase eliminate aminoacizii esențiali necesari din sânge, fără nicio reglare a acestui proces, afectând astfel starea celulelor sănătoase Defalcarea proprie a proteinelor în tumori este neglijabilă Toate cele de mai sus creează timp pentru creșterea rapidă a tumorilor și formarea unui organ negativ de azotoză oapachs, care este şi una dintre cauzele caşexiei dezvoltate Oncologie generală și raportul calitativ al proteinelor plasmatice naturale din sânge Sinteza și concentrația albuminei serice scade și crește sinteza globulinelor și proteinelor de fază acută Modificările proteinelor de fază acută nu sunt specifice pentru tumori; ele apar în timpul diferitelor procese inflamatorii și dezintegrare celulară Cu toate acestea, după excluderea reacției inflamatorii, acești indicatori (antitripsină, ceruloplasmină, transferină etc ) devin un test de diagnostic, în special în timpul monitorizării dinamice a cursului terapiei pretumorale În plus, în timpul creșterii tumorii, proteinele noi apar tipuri asociate cu creșterea tumorii (de exemplu, alfa-ftoproteina) Din caracteristicile metabolismului proteinelor tumorale, se poate observa că multe celule tumorale nu pot produce asparagină și sunt dependente de acest metabolit și, prin urmare, îl extrag din sânge Hipoas-paraginemia poate crește catabolismul proteic în purtătorul tumoral, pe de altă parte, poate fi utilizat pentru tratarea tumorilor (pentru tratamentul cu asparaginază, vezi H Metabolismul acizilor nucleici și nucleotidelor în tumori este supus unor modificări majore În termeni generali, se poate spune că în timpul creșterii maligne, datorită exprimării genelor care codifică enzime cheie pentru sinteza pirimidinelor și purinelor, activitatea acestora este semnificativ crescută Rezultatul este acumularea excesivă de acizi nucleici în tumori Sinteza ADN îmbunătățită este asigurată de ADN polimeraze, topoizomeraze I și II/ și alte enzime ale complexului replicativ, care sunt, de asemenea, ținta medicamentelor pentru chimioterapie (vezi Caracteristicile metabolismului lipidelor Într-un organism afectat de creșterea malignă, lipidele acționează ca sursă de energie și substrat pentru metabolismul lipidelor complexe implicate în construcția membranelor Lipidele, ca componente structurale ale membranelor citoplasmatice ale celulelor tumorale, nu diferă fundamental în compoziția lor calitativă de cele din celulele normale Schimbul de fosfolipide vikі yen în legătură cu sinteza rapidă și lpѵѵpprvkіh hg etok de ce este necesar! starea lor este formarea componentelor lipidice ale memprans Memoranemia celulelor tumorale este crescută, prin urmare, celulele tumorale sunt capabile să capteze proteinele plasmatice prin transport vezicular și să piardă molecule proteice (keyloni, enzime) care sunt importante pentru funcționarea celulei În creșterea malignă, lipidele servesc și ca sursă de energie Întărirea lipolizei în acest caz are loc în mod obișnuit și este reglată de hormoni (adrenalină, glucagon, insulină), dar treptat rezervele venei nazale se epuizează Deoarece, în acest caz, nivelul corpilor cetonici nu este de obicei notat, se poate presupune că procesul de descompunere a acestora este aerob Celulele tumorale nu sunt capabile să sintetizeze eficient acizii grași La pacienții cu cancer, există o activare a peroxidării lipidelor și formarea unei cantități crescute de radicali liberi, care poate fi unul dintre mecanismele hemolizei eritrocitelor și dezvoltarea anemiei Caracteristicile metabolismului electrolitic în tumoră se manifestă printr-o creștere a conținutului de apă din celule, în special în țesutul său conjunctiv, care este, de asemenea, caracteristic țesuturilor tinere și în creștere rapidă Conținutul scăzut de apă facilitează difuzia substanțelor metabolice în celulă și produsele acesteia în exterior Conținutul de ioni de sodiu, calciu și potasiu în tumori crește și magneziu ■ înseamnă! dar scade, tasyu - există deficit de fier, care este asociat cu apariția anemiei prin deficit de fier pH-ul țesutului tumoral este redus și indică o creștere a concentrației de acid lactic nu numai în celulele tumorale, ci și în substanța intercelulară În organism, pe de altă parte, există o tendință la o diferență de alcaloză mg h? în sChvdnyh rnxvi, Cum propyl este secundar Fenomenul "capcanelor sub-Vrlgny- ()h hh s i" și ■ TG ' i k' '- |Г ,| M* iI q ' ii îMrr ' " fi > i ■ "r " ■ f ii h PONuііІѲK L/P ZY K/іYUCHysgіol o UspMЪp PVGL iU і * HvflU/lf ^Ch/U "- li litri D Capitolul producerea de energie, aminoacizi - pentru construirea componentelor citoplasmei, colesterolul pentru sinteza memorandumurilor celulare etc Comparativ cu normalul, citoplasma unei celule tumorale este mai bogată în proteine, grăsimi neutre și fosfolipide , colesterol, glicogen, acizi nucleici și produse metabolice suboxidate Astfel, toate rearanjamentele metabolice din tumori vizează în primul rând adaptarea celulelor la deficitul de oxigen, care însoțește întotdeauna germinația În același timp, gama de caracteristici biochimice și enzimologice ale celulelor tumorale din diferite țesuturi este unică și include o întreagă combinație de abateri de la normă Deci, în caz de cancer al glandei marginale, activitatea fosfatazei acide este crescută, iar în cazul sarcomului osteogen, fosfataza alcalină nu este caracteristică altor tumori Manifestarea aimpy funcțională "este și pierderea faringelui tumoral a funcțiilor lisirpiene de zaharoză care sunt prezente în celulele somatice mature, sau apariția altora noi care nu sunt caracteristice celulelor mature De exemplu, în celulele cancerului gastric scirhos sau cancerul de sân ductal, poate apărea capacitatea de a sintetiza colagen Modificările structurale și funcționale descrise în celulele tumorale sunt doar o mică parte din toate proprietățile sale Principalul complex de modificări este invizibil, deoarece acestea apar la nivel genetic molecular Aceste modificări sunt studiate folosind metode speciale: imunohistochimia cu lumină și electroni, biologie moleculară și analiză cromozomială și cromozomială posibilele anomalii ale genelor și cromozomiale în tumori sunt descrise p secțiunea Aici subliniem doar faptul că natura modificării aparatului genetic al celulelor tumorale este utilizată în prezent în diagnosticul diferențial al unui număr de neoplasme, în special limfoame maligne ATIPIA IMUNOLOGICĂ A TUMOREI Tumoarea și celulele somatice normale diferă nu numai prin structură și funcții, ci și prin proprietăți antigenice În general, celulele tumorale sunt caracterizate prin " /simplificarea" structurilor antigenice în "paia" a unor antigene specifice organelor de suprafață prezente în celulele inițial normale În același timp, celulele tumorale sunt capabile să exprime alți antigeni specifici tumorii și embrionari, care sunt absenți în celulele normale Prezența antigenelor în celulele tumorale determină un răspuns imun protector al organismului împotriva tumorii, exprimat în grade diferite (vezi Cu toate acestea, celulele tumorale diferă de cele normale în relația lor cu procesele imunologice, ceea ce ne permite să vorbim de imunologice) atipismul Consecința acestuia este scăderea funcțiilor sistemului imunitar din organism, care se bazează în principal pe anti- și imunogenitatea scăzută a tumorilor, care contribuie la "scăparea" lor din efectul antitumoral: tuni e a (om ) Prin urmare multe semne de atipism morfologic, funcțional și imunologic în cancer seamănă cu caracteristicile celulelor germinale slab diferențiate În cazul unui proces tumoral, conform lui Hansemzin, se observă cataplazia (anaplazia) - pierderea semnelor de diferențiere sau creștere fără semne de diferențiere a celulelor similare cu cele embrionare ("kya" kata> înseamnă mișcare în jos) o rkogeiov in n * oi clone elastice Spre deosebire de alte fenomene hiperootice, neoplasmul, procesul indian are o proprietate ireversibilă Pisu si, in cazul cancerului, celulele isi pierd intr-o oarecare masura semnele care le sunt caracteristice ca alimente ale unei organizatii multicelulare, nivma Sunt implementate programe care definesc comportamentul autonom "unicelular sau colonial" care nu cooperează cu vecinii Gachsemann a fost primul care a subliniat acest principiu important, argumentând că celulele tumorale nu au altruism inerent elementelor organismelor multistrat Oncologie generală neoplasm din poziții biologice generale, de exemplu: "cancerul este un organism parazit colonial primitiv, cu proprietatea sa inerentă de reproducere asexuată spontană" [Mircha A , ]; " cancerul este victoria egoismului celular asupra altruismului celular" [Kiselev N P , ] PRINCIPALE PROPRIETĂȚI ALE CREȘTERII TUMORILOR O tumoare malignă este un sinonim pentru conceptul de "creștere tumorală", care poate fi definită ca o curtoză de creștere autonomă [Ashoff] Creșterea tumorii este proliferarea celulelor corpului însuși, adică după ce a apărut, germenul tumoral crește "de la sine" înmulțindu-și propriile celule Dezvoltarea naturală a majorității neoplasmelor maligne trece prin patru faze principale: malignitatea (transformarea) celulelor țintă, creșterea celulelor maligne, invazia locală și dezvoltarea metastazelor la distanță Baza moleculară a acestor procese este discutată în Capitolul Mai jos vom discuta caracteristicile biologice ale creșterii tumorii și manifestările clinice ale acestora AUTONOMIA RELATIVA A CREȘTERII TUMORILOR Una dintre proprietățile cardinale ale tumorilor este autonomia de creștere - independența relativă a tumorii față de influența sistemelor de reglare ale organismului purtătorului tumorii și dobândirea de către acesta a capacității de a se autoguverna Autonomia tumorală se exprimă nu numai în "surditate", ci și în hipersensibilitate la anumite influențe și este determinată de trecerea la mecanismele de reglare autocoin și paracrină Conform mecanismului autocrin, celulele tumorale pot secreta simultan semnale de proliferare (factori de creștere) și receptori pentru ele, ceea ce permite celulelor neoplasmatice care se divizează să nu reacționeze la prurpgyanBte extern - influența organismului K ~ bgTb - TG independent de ele Mecanismul paracrin este asociat cu secreția de factori de creștere de către celulele tumorale și răspândirea acestora la celulele învecinate Mai mult, în celulele tumorale, poate fi realizată sinteza citokinelor și a factorilor de creștere și a receptorilor acestora, care nu sunt caracteristici precursorilor histogenetici normali În același timp, autonomia creșterii tumorii este relativă Celulele tumorale pentru activitatea lor vitală trebuie să primească nutrienți și oxigen din fluxul sanguin, ceea ce face imposibilă existența lor în afara comunicării cu organismul În plus, ele sunt influențate în mod constant de celulele normale din jur, elemente ale matricei extracelulare a stromei, sistemul imunitar, endocrin și nervos De asemenea, se știe că evoluția bolii este afectată de sexul și vârsta pacientului La tineri, creșterea și dezvoltarea tumorii se produce mult mai repede decât la vârstnici; din punct de vedere al incidenței, predomină cancerul de stomac la bărbați, iar melanomul de piele la femei și așa mai departe CINETICA CELULELE TUMORALE Rata de creștere a fiecărei tumori specifice este individuală și este determinată de trei parametri principali: durata ciclului celular, dimensiunea fondului proliferativ (adică, numărul de celule capabile să se divizeze în tumoră) și nivelul de predominanță de reproducere celulară peste pierderea lor Reproducerea celulară se realizează în mod normal prin diviziune Timpul în care celula se dublează și se realizează transferul complet al informațiilor genetice se numește ciclu celular (ciclu de diviziune) sau cinetică celulară Ciclul celular este format din două etape Cel mai lung este interfaza Ocupă până la % din întregul ciclu de diviziune celulară și constă din trei perioade: G , G și S În timpul interfazei, celula are o activitate sintetică ridicată și este ocupată cu reproducerea componentelor sale Aceasta este urmată de o perioadă scurtă - mitoză (M), timp în care procesul de diviziune în două celule fiice este finalizat Celulele rezultate din diviziunile mitotice și care formează un organism viu se numesc somatice Principalele perioade ale ciclului celular sunt prezentate în Figura CAPITOLUL Idei moderne despre tumorile maligne Prima fază a ciclului de diviziune, perioada presintetică sau perioada G , începe după mitoză și reprezintă aproximativ jumătate din întregul ciclu de viață al celulei În această perioadă are loc o creștere intensivă a citoplasmei celulei, se sintetizează și se acumulează substanțele necesare pentru replicarea ADN-ului (auto-reproducere) La sfârșitul perioadei G , unele celule pot ieși din ciclul celular, se pot diferenția și pot începe să-și îndeplinească funcțiile Această perioadă se numește faza de creștere zero G sau faza de repaus Celulele care au părăsit ciclul celular, de regulă, nu se mai divid - celule "post-gmitotice ireversibil" (neuroni, cardiomiocite) Celulele diferențiate înalt specializate sunt întotdeauna în faza de repaus G și nu se pot diviza și, în consecință, devin maligne Aceste celule, după ce și-au îndeplinit funcția, mor în cele din urmă Cu toate acestea, ca o excepție, există țesuturi în care celulele specializate pot reveni la ciclul celular, cum ar fi celulele hepatice Un astfel de ciclu celular se numește extins Celulele tumorale sunt, de asemenea, capabile să iasă din ciclul celular, fiind în faza de repaus și să se întoarcă din nou la ciclul celular, păstrând capacitatea de diviziune ulterioară (vezi mai jos) Replicare "ppmpglyil PNA iGC) M vXj ?/celule tinere e Funcția celulară de diferențiere I / apogeoza Orez Schema fazelor ciclului celular normal [după Wolpe P , cu modificări] A doua fază - perioada S sau sintetică, este de până la % din durata ciclului și se caracterizează printr-o dublare a numărului de cromozomi, în urma căreia ploidia celulei crește la patru La intrarea imediată în această celulă, trece întotdeauna prin toate etapele ulterioare ale ciclului de divizare A treia fază este perioada postsintetică sau G -nepnofl, când celula se pregătește pentru mitoză În ea, are loc o sinteză intensivă a proteinelor citoplasmatice și a proteinelor asociate cu ADN-ul Ѳ -leriod durează aproximativ - % din durata întregului ciclu Mitoza, sau faza M, este cea mai scurtă perioadă de durată, ocupând aproximativ % din timpul întregului ciclu În această stază, într-o celulă tetraploidă (numărul total de cromozomi n), fiecare cromozom se împarte de-a lungul lungimii sale, formând două copii (cromatide surori), nucleul se bifurcă, iar citoplasma se împarte în jumătate, iar ca rezultat două celule fiice sunt format Fiecare celulă fiică după mitoză conține două copii ale fiecărui cromozom Aceste copii se numesc cromozomi omologi Numărul total de cromozomi dintr-o celulă, cunoscut sub numele de setul diploid, este n Diviziunea mitotică garantează constanța setului de cromozomi din celulele somatice Cu privire la GENERAL OHKOflOl IR durata ciclului celular, apoi în mod normal variază în diferite celule Conform conceptelor clasice, fazele ciclului sunt relativ stabile ca durată (în medie, G - ore; S - ore: G - ore; M - până la ore), iar întregul ciclu în celulele de mamifere durează , în medie, aproximativ h ( Figura ) Trebuie spus că unul dintre principalele mecanisme de acțiune ale medicamentelor moderne de chimioterapie antitumorală este efectul selectiv asupra anumitor structuri celulare în diferite faze ale ciclului celular Dependența de fază a citostaticelor trebuie luată în considerare la efectuarea chimioterapiei (vezi ) În celulele tumorale, au aceleași faze ca în cele normale Uneori, în timpul creșterii de înaltă calitate, are loc o diviziune directă a amitozei, când celula se divide fără a distruge nucleul și nucleolii Celulele tumorilor mari și mari au aceeași și chiar mai lungă durată a ciclului celular decât celulele țesuturilor normale, care se reînnoiesc rapid Acest lucru este indicat în mod convingător de studiile autorradiografice Nu există o singură tumoare ale cărei celule ar atinge rata de reproducere a celulelor normale ale măduvei osoase sau a celulelor epiteliului tegumentar al intestinului Trebuie remarcat aici că, din păcate, un nivel mai ridicat de proliferare celulară în țesuturile normale decât în unele tumori este un obstacol semnificativ în calea chimioradioterapiei lor de succes Diferitele modele cinetice ale creșterii populației de celule neoplazice sunt descrise în detaliu în secțiunea Compoziția celulară a tumorii Studiul tumorilor a arătat că natura lor clonală nu înseamnă asemănarea tuturor celulelor lor, mai ales în raport cu ciclul celular Compoziția celulară a unei tumori este reprezentată de obicei de celule postmitotice ireversibil (constituind de la până la % din totalul celulelor tumorale); imposibil de împărțit, până în momentul morții; celule de repaus (conservate în faza G ), capabile să reintre în ciclul mitotic (celule stem tumorale) și celule cu durate diferite ale fazei G , care alcătuiesc pool-ul proliferativ de celule tumorale și aparțin Fracțiunii de creștere (Fig ) Orez Compoziția celulară a unei tumori tipice (Cajano A și colab , ) I - celule postmitotice ireversibil: II - celule de repaus (capabile să reintre în ciclul mitotic) III - celule din ciclul mitotic cu durată diferită a fazei G Gpava Afixare moderna despre tumori maligne Rata de creștere a neoplasmului este determinată în principal de mărimea fracției de creștere În stadiile incipiente, submicroscopice ale creșterii tumorii, marea majoritate a celulelor maligne se află în ciclu, formând pool-ul proliferativ sau fracțiunea de creștere Pe măsură ce tumora crește, tot mai multe celule părăsesc acest bazin din cauza pierderii sau a revenirii la faza G Prin urmare, în momentul în care o tumoare este detectată clinic, celulele ei nu se află în pool-ul de replicare Se știe că, chiar și în tumorile "care cresc în uragan", fracția de creștere nu depășește % din numărul total de celule maligne leucemii, limfoame și cancer pulmonar cu celule mici, fracția de creștere este destul de În același timp, multe tumori, cum ar fi cancerul de colon sau de sân, au fracții de creștere mici proporția de mitoze în populația de celule studiate ) Acestea pot fi estimate pur și simplu prin numărul de figuri mitotice pe unitatea de suprafață a secțiunii histologice a țesutului tumoral, folosind citometrie în flux sau autoradiografie cu precursor ADN marcat - -'H-timidină Este bine cunoscut faptul că sensibilitatea neoplasmului la chimioterapie depinde de mărimea fracției de creștere a celulelor tumorale Deoarece majoritatea citostaticelor acționează asupra celulelor care sintetizează în mod activ ADN-ul, nu este greu de înțeles de ce tumorile care conțin, să zicem, % din curentul lor în kg în pool-ul de replicare au o creștere lentă, dar relativ rezistente la chimioterapie Dimpotrivă, tumorile agresive cu creștere rapidă (limfoame etc ), care au un buric mare de celule în diviziune, uneori se topesc literalmente pe pelvis sub influența chimioterapiei, iar tratamentul poate fi eficient Dintre celulele tumorale, o proporție relativ mică de celule care pot fi caracterizate ca celule stem tumorale (celule stern tumorale) merită o atenție specială Ele sunt capabile să existe în organism o perioadă lungă de timp în afara ciclului mitotic, într-o perioadă de repaus relativă și sunt numite și celule latente (G ), clonogene Cu toate acestea, sub influența oricăror stimuli, aceste celule pot ieși dintr-o stare de stagnare, pot intra în ciclul celular și se pot împărți la nesfârșit, completând bazinul de celule în proliferare, a căror descendență se stabilește și colonizează noi zone de țesut Astfel de celule tumorale în repaus pot fi o sursă de recidivă tumorală după o perioadă lungă de timp după îndepărtarea acesteia, ele pot explica existența "metastazelor latente" În plus, aceste celule sunt insensibile la acțiunea medicamentelor pentru chimioterapie antitumorală și la expunerea la radiații Mecanismele moleculare care mută celulele dintr-o stare latentă (G ) la creșterea activă și metastaze sunt doar parțial cunoscute Se sugerează că mecanismele imunitare și neoangiogeneza sunt implicate în acest lucru Există multe analogii cu etapele inițiale ale dezvoltării unei tumori primare Nivelul de reproducere al celulelor tumorale și pierderile de celule Într-un organism adult, numărul de celule este constant, deoarece numărul de celule nou formate și înecate este echilibrat fin și fiabil Odată cu dezvoltarea tumorilor, acest echilibru este perturbat S-a stabilit acum ferm că creșterea neoplasmelor este asociată, în primul rând, nu cu "diviziunea nestăpânită", ci cu acumularea de celule care nu mor în timp, adică reproducerea celulară depășește pierderea celulară Incapacitatea de a muri la timp ar trebui atribuită, în primul rând, unor manifestări atât de importante de atipie a celulelor neoplazice precum auto-asociere în stimularea și insensibilitatea la semnalele de creștere inhibitoare; imortalizare; slăbirea apoptozei și mai ales - stimularea neoangiogenezei (vezi ) Cu toate acestea, pe măsură ce dimensiunea tumorii crește, rata de creștere scade, proliferarea celulară încetinește, pierderile celulare cresc datorită acțiunii imune și aportului insuficient de sânge Factorul dominant în pierderile celulare este necroza ischemică Principalele cauze ale focarelor de necroză sunt scăderea Oncologie generală ca creșterea rețelei vasculare funcționale pe unitate de volum a tumorii și staza vasculară Prin urmare, proporția de celule necrotice crește întotdeauna pe măsură ce dimensiunea tumorii crește Astfel, rata de creștere a neoplasmelor maligne este determinată în principal de mărimea fracției de creștere (grupul de celule în proliferare) și de indicatorul predominanței reproducerii celulare asupra pierderii acestora În unele cazuri, mai ales cu o fracție de creștere relativ mare, această predominanță este mare și duce la o creștere rapidă a masei tumorale, în timp ce în alte cazuri este foarte mică Astfel, în carcinoamele tractului gastro-intestinal, reproducerea celulelor depășește pierderea acestora cu doar aproximativ % și au tendința de a crește mult mai lent CRESTEREA INFILTRATIVA A TUMORILOR Creșterea infiltrativă (invazivă) (din latină infiltrație - penetrare) constă în pătrunderea (germinarea) directă a celulelor tumorale în țesuturile din jur și este una dintre principalele proprietăți ale malignității (mecanismele moleculare ale acestui proces sunt discutate în secțiunea ) Spre deosebire de tumorile maligne, tumorile benigne se caracterizează printr-o creștere expansivă, adică atunci când cresc, ele comprimă și împing în depărtare (împing înapoi) țesuturile neomalone din jur În același timp, elementele țesutului înconjurător strânse de tumora se atrofiază, dar lor numărul rămâne constant și formează un fel de capsulă în jurul tumorii (pseudocapsulă) În același timp, unele tumori maligne (cancer de rinichi, glanda paratiroidă, fibrosaocom) cresc și ele expansiv Arterele de obicei nu suferă o creștere infiltrativă, deoarece fibrele de elastină și colagen prezente în peretele lor oferă o rezistență semnificativă la celulele tumorale Se sugerează că oessistent-choss^i al arterelor contribuie și la presiunea intravasculară ridicată Este clar că, datorită creșterii invazive a tumorilor, acestea cresc în structurile și organele anatomice din jur și provoacă tulburări în funcțiile corespunzătoare Sunt acești agenți patogeni; Caracteristicile fizice ale creșterii maligne stau la baza dezvoltării simptomelor secundare și a fenomenelor clinice ale neoplasmelor (vezi ) În plus, creșterea invazivă este o componentă esențială a cascadei metastatice: diseminarea celulelor tumorale în tot corpul este precedată de invazia lor din focarul primar în țesuturile înconjurătoare (vezi ) Forme clinice de creștere tumorală Formele macroscopice de cancer depind de direcția în care se răspândește masa tumorală: în grosimea organului (endofitic) sau dincolo de acesta sub forma unui nod proeminent (exofitic) (Fig ) Aiguefitney Lyrmtraditional Infiltrat ulcerativ>giniiaya Orez Forme clinice și morfologice de bază de creștere a sutanelor Forma exofitică - neoplasmul are aspectul unui nod care iese în lumenul orificiului gol, sau se răspândește în grosimea parenchimului, sau iese deasupra suprafeței corpului și este destul de clar delimitat de țesuturile sănătoase În același timp, marginea umflăturii din koa sa vizibilă este de aproximativ cm Indiferent de forma de creștere, o tumoare canceroasă se caracterizează printr-o tendință de degradare și ulcerație, care se explică prin particularitățile alimentării sale cu sânge Gya aba b Idei moderne despre tumorile maligne (Vezi deasupra) În timpul degradarii, tumorile exofitice iau forma unei farfurii - un ulcer cu margini proeminente, subminate, sub formă de rolă Astfel de tumori sunt numite în formă de farfurie Tumorile exofitice din organele parenchimatoase sunt noduri rotunjite; la examinarea externă, de obicei nu sunt vizibile Cu o creștere prelungită, datorită particularităților aportului de sânge, dezintegrarea are loc în centrul tumorilor Astfel de forme de tumori exofitice ale organelor parenchimatoase se numesc cavitare Conform haoacterului proceselor în desfășurare, aceștia sunt asemănători cu racii în formă de farfurie ai organelor goale, dar în aparență sunt destul de departe de ei Forma endofitică - celulele canceroase se răspândesc în principal în genele organului În aceste cazuri, peretele sau organul însuși devine mai gros și mai dens, limitele tumorii nu sunt clar definite și se extinde microscopic la aproximativ cm de marginea vizibilă a tumorii Acest tip de creștere se numește infiltrativ, iar tumora se numește cancer endofitic sau infiltrativ Creșterea infiltrativă a neoplasmului în organele parenchimatoase este rară și această formă de tumoră se numește difuză De obicei, astfel de tumori se disting ca soiuri speciale, de exemplu, în plămâni - forme ramificate peribronșice și asemănătoare pneumoniei, în glanda mamară - forme infiltrative-edematoase, mastigo și erizipel, în ficat - infiltrative, cancer -ciroza etc Cancerul InfigragivnGO este mai malign, caracterizat printr-un curs rapid, metastaze precoce și rapide și un prognostic prost Când cancerul endofitic se descompune, marginile în formă de creasta în jurul ulcerației nu se formează, iar astfel de tumori sunt numite ulcerative-infiltrative Când o combinație de exo - și se observă componente endofitice ale tumorii, spun ei o creștere a tumorii în formă mixtă Împărțirea în patru forme principale de cancer (exofitic, în formă de farfurioară, infiltrativ și ulcerativ-infiltrativ) este cel mai în concordanță cu neoplasmele tractului gastrointestinal Cancerul de localizari externe are de obicei aspectul unei tumori exofitice sau ulcerate (corespunde cu bg fridare) În plus, formele de mai sus de creștere tumorală sunt adesea însoțite de așa-numita creștere opozițională sau implicativă Este caracteristică inflamației, care însoțește adesea procesul tumoral, crescând volumul și dimensiunile tumorii Posibilitatea creșterii opoziționale trebuie luată în considerare atunci când se planifica un tratament special, iar pregătirea pentru intervenție chirurgicală sau radioterapie ar trebui să includă o componentă antiinflamatoare și antibacteriană Formarea unui nod tumoral din descendenții clonali ai unei celule transformate este un proces complex de creștere a neoplasmului, care este influențat de mulți factori Printre acestea, cele mai importante sunt: cinetica (dinamica) creșterii celulelor tumorale, progresia și eterogenitatea tumorii, precum și angiogeneza în tumoră METASTAZE TUMORALE Este bine cunoscut faptul că răspândirea la distanță prin vasele limfatice și sanguine (metastaze) este cea mai înaltă expresie a autonomiei tumorale, principala trăsătură distinctivă a procesului malign și cea mai frecventă cauză de deces la pacienți Capacitatea de a metastaza permite celulelor tumorale să părăsească tumora primară și să colonizeze noi teritorii unde, cel puțin inițial, nutrienții și spațiul de creștere nu sunt limitate O condiție importantă și necesară pentru metastazare este capacitatea tumorii de a-și forma propria rețea vasculară Formarea vaselor în tumoră și, prin urmare, procesul de metastază, poate începe atunci când numărul de celule neoplazice este mai mare de (y( - mm) Cu toate acestea, în practică, tumorile cu histogeneză diferită au o masă critică diferită necesară pentru metastaze În general, se crede că tumorile mai mari și mai puțin diferențiate au un potențial invaziv-metastatic mai mare, deși acesta nu este un model absolut Destul de des, cu dimensiuni foarte mari, invazie tumorală profundă și chiar în prezența carcinomului , atât metastazele la distanță cât și cele regionale pot să nu fie detectate Oncologie generală Acest fapt se explică prin absența proprietăților geno- și fenotipice ale invazivității celulelor tumorale și rezistența pre-imunostatică corespunzătoare a organismului Nu toată tumora, ci doar subclona (subclonele) celulelor din ea, în cursul profesiei tumorale, dobândesc capacitatea de a metastaza și trebuie să treacă suficient timp pentru aceasta Metastaza (metastaza greacă - schimbare de loc, mișcare, transfer) este transferul celulelor neoplazice prin vasele (limfatice, sanguine) din afara tumorii primare către diferite organe și țesuturi cu formarea de ganglioni tumorali secundari cu aceeași structură histologică Este clar că răspândirea intravasală sau însămânțarea celulară a cavităților naturale are o mare valoare prognostică Metastaza este un proces biologic complex, rezultat al interacțiunii dintre tumoră și organism și un semn absolut de malignitate, mecanismele sale genetice moleculare sunt descrise mai devreme (vezi ) Această secțiune prezintă aspectele clinice ale acestei probleme Fenomenul metastazei tumorale a fost descris pentru prima dată de Jean-Claude Recamille ( ) folosind exemplul metastazei cancerului de sân la creier; a introdus și terminologia pe care o folosim până astăzi Aproximativ % dintre tumorile maligne nou diagnosticate au deja metastaze O astfel de dezvoltare a evenimentelor se exprimă într-o creștere multiplă a efectului clinic negativ exercitat de nodul primar, limitează foarte mult posibilitățile de tratament și contribuie adesea la apariția morții într-o măsură mult mai mare decât existența unei tumori primare De fapt, o metastază este o autogrefă spontană a unei tumori sub formă de emboli tumorali, care nu poate fi întotdeauna o sursă de metastaze și de multe ori moare din lipsă de nutriție sau sub influența sistemului imunitar Megastazele nou formate apar ca o simbioză a tumorii și a celulelor de susținere din țesuturile normale Modalitățile de distribuție a celulelor maligne din focarul primar pot fi diferite Cel mai adesea se răspândesc prin sistemul limfatic Metastaze limfogenice După ce a avut loc cascada metastatică (vezi ), celulele maligne pot pătrunde în vasul limfatic și, odată cu fluxul limfatic, pot intra în primii ganglioni limfatici (regionali și/sau neregionali) (organ și/sau extraorgan) pe drum În mod normal, nodurile îndeplinesc două funcții antimetastatice Prima (pe termen scurt) - mecanică, barieră - constă într-o limitare pur mecanică a diseminării celulelor tumorale, a doua - imunologică - este limitată de producția crescută de celule imunocompetente capabile să lizeze celulele tumorale care intră în nod, care, totuși, nu servește întotdeauna ca un obstacol în calea creșterii lor În cazul depășirii acestor bariere și al reproducerii progresive a celulelor maligne, în ganglionii limfatici se formează metastaze limfogene tipice Un astfel de mecanism al formării lor se numește clasic, rrtograd Cu toate acestea, în vasele limfatice, celulele tumorale se pot deplasa "în" direcții diferite În special, atunci când toate tracturile limfatice ale organului sunt afectate, se produce blocarea fluxului limfatic la nivelul vaselor limfatice și al ganglionilor regionali Totodată, în funcție de gradientul de presiune limfatică și din cauza absenței valvelor în interior capilarele, celulele tumorale se pot răspândi în vasele limfatice în sens invers [metastaze retrograde], ceea ce indică pronoză slabă Pot exista metastaze ganglionare mai îndepărtate (juxtaregionale) care sunt detectate în ganglionii limfatici din stadiul - al ieșirii limfei din organ (un exemplu clasic este metastaza "Virchow" la ganglionii limfatici supraclaviculari în cancerul gastric ) În cele din urmă, blocarea tumorală a căilor de ieșire limfatice tipice poate fi însoțită de apariția unor direcții paradoxale de metastază limfogenă și lezarea ganglionilor limfatici care nu sunt regionali pentru organul în care este localizată tumora primară De exemplu, apariția metastazelor cancerului esofagului toracic în ganglionii limfatici cardiaci se explică nu prin circulația retrogradă, ci prin embolia celulelor canceroase în jos de-a lungul capilarelor limfatice ale peretelui esofagian Capitolul b Idei moderne despre tumorile maligne Metastaza limfogenă este tipică pentru pa'sa şi melanom Deși sarcoamele pot da metastaze limfogene, folosesc această cale mai rar și mai târziu și în același timp - acest lucru este extrem de nefavorabil din punct de vedere prognostic Posibilitatea formării, și cu atât mai mult prezența metastazelor în ganglionii limfatici regionali, justifică necesitatea îndepărtării acestora în timpul operațiilor radicale pentru a realiza chirurgia aoplastică (vezi ) Metastaza hematogenă se mai numește și la distanță și este asociată cu pătrunderea celulelor tumorale în vasele de sânge, unde formează microtromboemboli (vezi ) Microtromboembolii se deplasează pasiv odată cu fluxul sanguin și ajung la "filtre de organe" mari: măduva osoasă, ficatul, plămânii, mai rar creierul sau rinichii (splina, datorită stării sale imunologice deosebite, este extrem de rar afectată de neoplasme solide), în arteriolele sau în capilarele cărora se opresc ("peneate") Legile lui Virchow ale emboliei în general se aplică și emboliei tumorale Astfel, cancerele colorectale metastazează ortograd (de-a lungul liniei de sânge) prin sistemul venei porte către ficat Cu toate acestea, nu numai transferul pasiv al celulelor tumorale este important în embolie Focarele metastatice pot apărea din embolii care ocolesc cercul mic (de exemplu, în creier) prin anastomoze și vase vertebrale (pentru cancerul pulmonar) Selectivitatea metastazelor nu este întotdeauna asociată cu anatomia căilor sale vasculare De exemplu, multe carcinoame (plămâni, prostată, rinichi, tiroidă și sân) metastazează adesea la os S-a stabilit posibilitatea răspândirii retrograde a celulelor maligne prin vasele asociate cu locomoția lor activă și blocarea tractului de ieșire venoasă S-a dovedit că numărul de metastaze se corelează cu gradul de dezvoltare a sistemului circulator al tumorii Astfel, melanomul, care nu se extinde dincolo de membrana bazală a epidermei și nu este vascularizat, nu prezintă tendință de metastazare În general, neoplasmele maligne se caracterizează printr-o succesiune de răspândire a celulelor maligne - mai întâi limfogene, apoi hematogene Acest lucru se explică printr-o serie de caracteristici morfologice În primul rând, este bine cunoscut faptul că multe carcinoame apar în organe inițial bogate în vase limfatice (plămâni, glanda mamară, intestine etc ), și de aceea metastazează în primul rând pe cale limfogenă și în organele sărace în astfel de vase (ficat, rinichi) ) - imediat hadatgenno În același timp, trebuie remarcat faptul că organele și țesuturile care sunt extrem de rar afectate de procesul metastatic sunt rare Acestea includ, de exemplu, splina (dar nu în limfoame și leucemii), mușchii scheletici și miocardul Aceasta se explică prin "solul" nefavorabil din punct de vedere imunologic (în splină) și "deosebit de puternic" proiectarea peretelui vascular în părțile distale ale patului arterial (în mușchi, miocard) În al doilea rând, în majoritatea epiteliilor, geografic, din punct de vedere al siguranței imunologice a organismului, rețeaua capilarelor limfatice, mai degrabă decât a sângelui, este cea mai apropiată de acestea Această caracteristică anatomică contribuie la faptul că "canalele de degradare" ale matricei și, prin urmare, timpul pentru ca celulele tumorale să ajungă în patul circulator limfatic este mai scurt decât cel vascular În al treilea rând, absența unei membrane bazale în capilarele limfatice și tendința lor de a forma cu ușurință defecte ("fenestra") între endoteliom facilitează pătrunderea celulelor canceroase, în primul rând, în canalul limfatic În al patrulea rând, diferențele biochimice dintre limfă și sânge, care determină circulația, aderența și alte procese, joacă, de asemenea, un anumit rol în succesiunea metastazelor Metastaze de implantare - răspândirea celulelor maligne în contact (per contiquatem) Este un proces de așezare de contact și însămânțare cu celule neoplazice ale căptușelii de suprafață a cavităților seroase ale corpului (însămânțare transcoelomică) Metastaza de implantare apare atunci când tumora crește în cavitățile pleurală, pericardică, peritoneală sau subarahnoidiană Oncologie generală spatiu ideal Așa apare carcinomatoza peritoneului, pleurei etc (un exemplu tipic este metastaza lui Schnitzler în peritoneul spațiului dugpas în cancerul gastric) Mai rar, se observă alte forme de metastază a tumorilor maligne Metastazele de grefare sunt tumori precoce în cicatricile postoperatorii după îndepărtarea unui neoplasm malign Cea mai frecventă cauză a unor astfel de metastaze este o încălcare a regulilor de ablastic și antiblastic în timpul intervenției chirurgicale (vezi ) Metastaze prin continuare (per continuitatem) Un exemplu de astfel de metastază este neuralizarea celulelor neoplazice în cancerul de prostată, cancerul rectal etc Acest tip de metastază se caracterizează prin durere persistentă, severă și dificil de oprit Deși nu sunt frecvente, există situații clinice binecunoscute când metastazele la distanță se dezvoltă după o perioadă lungă de timp (uneori câțiva ani) după îndepărtarea tumorii primare S-a demonstrat în mod repetat că mai mult de % dintre celulele clonelor "metastogene" ajung în stadiul extravazal al cascadei metastatice, dar, după cum sa menționat deja, doar câteva dintre ele dau naștere la metastaze Motivul pentru aceasta constă în faptul că, după circulație și ieșire din fluxul limfatic sau sanguin, celulele maligne intră adesea într-o fază de întârziere a creșterii, uneori pentru o perioadă lungă de timp Această fază ilustrează în esență fenomenul de micrometastază "latentă" sau "tăcută" în astfel de micrometri în astaze, chiar și activitatea foarte proliferativă a celulelor tumorale poate fi detectată uneori, dar este "depășită" de un nivel crescut de apoptoză În plus, s-a dovedit că un număr mare de astfel de celule sunt întârziate în faza G a ciclului celular Din punct de vedere clinic, acest lucru este foarte important, deoarece celulele aflate în faza G sunt extrem de insensibile la orice chimioterapie sau radioterapie Cu toate acestea, ele sunt capabile să se întoarcă la ciclul celular în orice moment și astfel să dea naștere la metastaze detectabile clinic, uneori după un timp foarte lung după detectarea și/sau îndepărtarea tumorii primare Astfel, în prezent, mecanismele și căile metastazelor, localizarea metastazelor regionale și îndepărtate (care sunt în mare măsură determinate de caracteristicile limfo- și hemodinamicii organului afectat de tumoră) sunt destul de studiate; momentul apariției (cronologia metastazelor); frecvență Aceste informații trebuie luate în considerare la diagnosticare, clasificare pe etape și conform sistemului TNM, planificare și implementare a unui tratament special și stabilire a unui prognostic individual Mult mai puțin studiată este întrebarea ce cauzează dezvoltarea metastazelor Caracteristicile clinice ale metastazelor Nu există nicio îndoială că metastaza este o funcție a timpului Se crede că carcinomul este principalul semn și starea metastazelor tumorale În - % din cazuri, celulele tumorale pot fi detectate în sânge chiar și în stadiile incipiente ale procesului tumoral Cu toate acestea, majoritatea celulelor tumorale mor înainte de un anumit timp datorită acțiunii mecanismelor antitumorale de apărare a organismului Prin urmare, prezența embolilor tumorale în vasele de sânge ale romilor tumorali are o valoare prognostică semnificativ mai nefavorabilă decât carcinomul Clinicienii sunt bine conștienți de relația dintre localizarea tumorilor primare și locurile lor "preferate" de metastază De exemplu, cancerul pulmonar este caracterizat prin metastaze la creier, oase, glandele suprarenale; pentru carcinomul cu celule renale în os, creșterea în interior de-a lungul venei cave renale și inferioare cu formarea de conglomerate tumorale masive în interiorul acestor vase; pentru cancerul de ficat - sunt tipice metastaze intraorgane extinse cu germinare a venelor și creștere intravasculară La pacienții cu cancer de prostată, oasele sunt mai des și mai rar afectate de ASRGO Mvlj-taze p-Rf-; - Tuyaii pplxtimvGNiYYe MftTrt epifize ale femurului și oaselor gambei, unde conținutul de os roșu Capitolul b Idei moderne despre tumorile maligne înalt Celulele care au intrat în capilarele măduvei osoase pot migra cu ușurință către os datorită absenței unei membrane bazale în aceste capilare Se crede că selectivitatea metastazelor este asociată cu o serie de factori: caracteristicile anatomice ale alimentării cu sânge a tumorii; comunitatea proprietăților antigenice ale tumorii și organului în care s-a dezvoltat metastaza; capacitatea celulelor canceroase de a răspunde la citokinele locale caracteristice unui anumit organ, care asigură migrarea dirijată adecvată și grefarea cu succes a unei metastaze; caracteristici ale metabolismului și imunității locale în organe, ceea ce determină proprietățile lor antitumorale Dintre caracteristicile alimentării cu sânge, este necesar, de exemplu, să se sublinieze posibilitatea unei metastaze rapide a cancerului tiroidian diferențiat din cauza presiunii negative în sistemul de vene și vasele limfatice ale glandei în normă S-a stabilit că localizarea selectivă a metastazelor cancerului de sân în plămân se datorează capacității celulelor canceroase de sân de a răspunde prin proliferare la citokinele de origine pulmonară La fel de importantă este și capacitatea într-un grad sau altul de a "proteja" focarele metastatice din diferite organe de efectele protectoare ale sistemului imunitar Deci, în organele privilegiate din punct de vedere imunologic (în special, CIS) pot exista și metastaze, de exemplu, în timpul așa-numitei "nuroleukemizare", când celulele hematopoietice ale clonei leucemiei se află în spatele barierei hemato-encefalice și devin puțin accesibile la influenţele pro-tumorale Pe de altă parte, deși proprietățile celulelor tumorale în sine par a fi principalele în invazie, nu toate țesuturile normale sunt la fel de susceptibile la invazia tumorală De exemplu, capsulele ficatului și rinichilor, periostul limitează adesea răspândirea a tumorilor la contactul direct cu acestea O barieră esențială în calea invaziei tumorale este cartilajul, pereții arteriali și țesutul fibros O metastază mai roșiatică și mai extinsă este observată mai des la persoanele unui jusost tânăr Tendința de metastazare a tumorilor maligne este determinată de morfologia lor, tumorile nediferențiate metastazează de obicei mai des decât cele foarte diferențiate Cu toate acestea, există excepții de la această regulă Deci, indiferent de gradul de diferențiere, bazaliomul timoamele, condrosarcoamele și glioamele metastazează rar, în timp ce tumorile tiroidiene și suprarenale foarte diferențiate metastazează adesea Metastazele cresc pe măsură ce tumora crește Cu cât tumora este mai mare, cu atât este mai mare probabilitatea de separare și migrare a celulelor individuale sau a complexelor acestora Există, totuși, numeroase excepții de la această regulă: diseminarea limfogenă și hematogenă extinsă a tumorilor mici (T ) și absența metastazelor în cancerele avansate (T ) Mai mult, la unii pacienți, metastazele se manifestă clinic la început și numai după câteva animale de companie - tumora primară (forme oculte de cancer) Adesea, metastazele sunt detectate după traumatismul tumorii sau după îndepărtarea acesteia În acest caz, răspândirea celulelor din tumora primară prin căile limfatice se realizează în câteva secunde Probabil, diverse manipulări pot contribui la intrarea (expulzarea) celulelor tumorale în tractul limfatic Tiparul general este predominarea căilor limfogene, limfohematogene și de implantare a metastazelor tumorilor epiteliale maligne ale goacai) și a tumorilor hematogene - maligne non-epiteliale (sarcoame) Doar sarcoamele uterine cu o rețea limfatică dezvoltată se pot răspândi mai întâi pe cale limfogenă, iar apoi pe cale hematogenă Cu aceeași activitate invazivă în raport cu structurile limfatice ale celulelor sarcomatoase și canceroase, metastazele predominant hematogene în sarcoame nu au încă o convingătoare explicaţie Acest lucru poate fi explicat parțial prin diferențele în structura membranelor de suprafață ale celulelor tumorale De asemenea, se presupune că sarcoamele apar de obicei în organe Oncologie generală rețea limfatică slabă (oase, mușchi etc ), și de aceea se caracterizează aproape exclusiv prin metagaze hematogene Stres și metastaze În ultimii ani, multă atenție în mecanismele de rezistență anti-metastatică a organismului este acordată stresului ca reacție a organismului la o tumoare malignă În general, se postulează că o creștere a activității complexului hipotalamo-hipofizar și a cortexului suprarenal duce la o creștere a metastazelor Funcția normală a glandei pineale, a glandei timus și a țesutului limfoid previne metastazele Din punctul de vedere al teoriei lui G Shl a sindromului de adaptare generală, se crede că, în stadiul de "anxietate", efectul de stres al tumorii determină stimularea eliberării de ACTH și glucocorticoizi și, ca răspuns la aceasta, timico-limfatic se dezvoltă involuția Deoarece timusul și ganglionii limfatici sunt "organe ale imunității", hipoplazia lor poate deveni un declanșator pentru metastazarea tumorilor maligne Trebuie amintit că perioada postoperatorie timpurie, radioterapia și chimioterapia provoacă, de asemenea, semne de stres și sunt periculoase în raport cu debutul creșterii micrometastazelor, manifestarea "capacității explozive a cancerului" În acest sens, pare promițătoare să se caute agenți cu proprietăți antistres pentru a preveni metastazele (vezi ) RECUPEREA TUMORILOR Recidivă (lat recidivas - revenire, recidivă a bolii) - apariția unei tumori în același loc după îndepărtarea ei chirurgicală sau tratamentul cu radioterapie sau chimioterapie Recidivele (precum și metastazele) din structura lor sunt mai cataplazice în comparație cu tumora primară din cauza progresiei tumorale în curs Prin urmare, sunt mai maligne și mai puțin sensibile la efectele chimio-miopatice Recidiva poate fi cauzată de diverși factori Recidivele pot apărea în prima ^ a ^ după operație din cauza faptului că în domeniul chirurgical au existat complexe neeliminate de celule tumorale în timpul operației insuficient de radicale din cauza dificultăților tehnice și/sau a limitelor neclare ale tumorii (recursă directă, reziduală sau procidivus) Recidivele indirecte se dezvoltă din emboliile tumorale în vasele limfatice care nu au intrat în locul chirurgical sau care nu au fost îndepărtate complet în timpul tratamentului chirurgical sau din celulele canceroase împrăștiate și implantate de-a lungul plăgii în timpul intervenției chirurgicale, din cauza nerespectării principiilor ablastic și antiblastic (vezi ) Recidivele indirecte apar de obicei la un an sau mai mult după operație, iar apariția lor la o dată ulterioară este mai des privită ca o creștere reînnoită a metastazelor latente O recidivă este posibilă și în legătură cu abandonarea unei părți a organului în care condițiile pentru apariția unei noi tumori pe baza proceselor progresive pre-pretumorale -, - chsh, sunt păstrate, este în concordanță cu teoria ciclului tumoral (vezi ) Aceasta este așa-numita falsă recidivă - este de fapt o nouă tumoare care a apărut în zona de operație Recidiva este facilitată de imunosupresia care apare după tratamentul oadic, adesea o traumă locală sau o boală somatică poate fi un moment provocator b INFLUENȚA UNEI TUMORI ASUPRA ORGANISMULUI PORTATORULUI DE TUMORĂ CACEXIE CANCER Creșterea tumorilor, predominant maligne, are efecte atât locale, cât și sistemice asupra organismului purtătorului tumoral Modificările locale apar ca urmare a acțiunii directe a neoplasmului asupra țesutului netumoral direct adiacent acestuia, precum și prin efecte paracrine în timpul secreției de citokine În plus, pot fi asociate modificări locale se infiltrează Efect local orty^HH ІIIIІychsimi uptnr - = "zhyusgpgsh ca simptome primare și secundare (vezi ) Capitolul Idei moderne despre tumorile maligne Efectul sistemic al tumorii asupra organismului se manifestă sub forma unor simptome nespecifice (slăbiciune, febră, anemie, astenie, cașexie, depresie) și sindroame paraantoplastice specifice (vezi capitolul ) Geneza acestor modificări constă în tulburări metabolice, ale căror produse au un efect negativ asupra diferitelor sisteme fiziologice (nervos, endocrin și imunitar) și asupra metabolismului, precum și în efectul sistemic al citokinelor produse de tumori asupra organismului În ciuda adaptării celulelor tumorale la hipoxie, cu o dimensiune mare a neoplasmului, apare o necroză celulară masivă, adică o scădere tumorală Prezența unei mase mari de țesut necootic se manifestă prin sindromul intoxicației endogene nespecifice Datorită activării peroxidării lipidelor, distrugerii în masă, celulele tumorale pot elibera radicali liberi, oxigen și peroxid de produse toxice formate în el în mediu, care au un efect dăunător asupra membranelor celulelor normale ale diferitelor organe contribuie la confortul imunosupresiei, reducând eficacitatea supravegherii imune Formele avansate de neoplasme maligne sunt aproape întotdeauna însoțite de cașexie Cachexia (din greaca kakos - bad, bad si hexis - stare) Sindromul de epuizare și slăbiciune a organismului, care apare cu tumorile maligne într-o perioadă apropiată de terminal, se numește cașexie "canceroasă" Se caracterizează printr-o pierdere semnificativă și bruscă a greutății corporale, care se dezvoltă în principal din cauza defalcării crescute a proteinelor dietetice în mușchii scheletici (parțial miocood), precum și a uraților de grăsime din grăsime Cașexia este însoțită de o aversiune față de mâncare, o schimbare a senzațiilor gustative Pielea devine uscată și moale Depozitele de grăsime, de ex locurile de depunere naturală a grăsimilor consumabile (labile sau schimbabile) sub piele, în spatele peritoneului, sub epicard și în măduva osoasă, sunt practic absente Mușchii sunt atrofici, organele interne, în special inima, sunt semnificativ reduse în dimensiune și masă Tulburările metabolismului pigmentului sunt observate sub formă de melanoză ușoară a pielii, care capătă o nuanță cenușie etc Se presupune că mediatorul de domeniu al acestui sindrom este factorul de necroză tumorală -TNF> Se știe că este produs nu numai de macrofage, protejând organismul de celulele neoplazice, ci și de celulele canceroase însele într-un anumit stadiu de progresie și mediază reacțiile inflamatorii Și deoarece aproape toate celulele corpului au receptori pentru aceasta, efectele sale secundare pot fi diverse - o stare de șoc, scăderea tensiunii arteriale, tulburări ale metabolismului lipidelor și carbohidraților, acidoză metabolică, anorexie și epuizare a corpului până la moarte (Fig ) Împreună cu TNF, alte citokine (IL- , IL- , IF-) au, de asemenea, un efect de mediator Astfel, mecanismele cașexiei canceroase sunt similare cu unii dintre factorii implicați în cașexia plăgii și infecțioase Un rol important în dezvoltarea cașexiei canceroase îl joacă și consumul crescut de energie (uneori până la %); încălcarea reglării non-endocrine a metabolismului; inhibarea proceselor de sinteză a ARN care asigură sinteza proteinelor; complicații tumorale asociate; durere, sângerare, disfuncție a tractului gastro-intestinal; captarea crescută ("fenomenul capcanei substratului") de către tumoră din sângele substraturilor (glucoză, aminoacizi etc ), care înconjoară organismul pentru înfometare Cașexia poate fi observată și în unele tumori benigne, vezi i rhodopai unu lliyapip ptsii Q că din cauza dezvoltării obstrucției sau a unei încălcări accentuate a funcției motorii secretorii și de absorbție; în creier în zona centrilor trofici - din cauza unei încălcări a reglării neurohormonale a metabolismului Efectul specific sistemic al tumorii asupra organismului se manifestă prin sindroame paraneo-gastice, mecanismul dezvoltării lor și clinica sunt tratate în Capitolul Oncologie generală celula canceroasă Activat T-LIM± IG Daca tu Boybesin Serotonin Factorul lipolitic Alte peptide TNF-a IF-y CACHEXIE MOARTE Paraneo sindroame plastice fibroblast Inhibarea lieprotein-hipazei Adipocitul Tulburarea metabolismului grăsimilor • Lipidemie Orez Mecanisme pentru dezvoltarea cașexiei la pacienții cu cancer [Langstein HN, Norton JA, ] PRINCIPII DE CLASIFICARE A NEOPLASMELOR MALIGNE Abordările moderne ale tratamentului neoplasmelor maligne implică planificarea celui mai eficient curs de tratament și determinarea diagnosticului bolii, ceea ce este imposibil fără o evaluare obiectivă a extinderii anatomice a procesului tumoral, a formei histologice și a unui număr de alți factori de prognostic Pentru a face acest lucru, este necesar să se clasifice procesul tumoral în funcție de diferite criterii, ceea ce permite optimizarea și evaluarea eficacității ficatului fiecărui pacient individual sub aspect comparativ, indiferent de țara în care a fost tratat Deoarece procesele tumorale sunt extrem de diverse în ceea ce privește manifestările morfologice și clinice, este extrem de dificil să se epuizeze toate variantele de creștere malignă în orice clasificare CLASIFICAREA CLINICĂ A TUMORILOR MALIGNE După cum arată experiența clinică, dintre numeroșii factori care influențează evoluția și evoluția bolii, cel mai relevant pentru scopurile și obiectivele clasificării pe etape este gradul de răspândire a neoplasmului în momentul diagnosticării Prevalența procesului tumoral se caracterizează prin trei parametri principali: dimensiunea tumorii perineale și trecerea acesteia la structurile anatomice învecinate, prezența megastazelor în ganglionii limfatici regionali și prezența metastazelor la distanță neoplasme maligne: împărțirea lor în etape și a dezvoltat special kimiіvіim mszhdupn^v "-l,A zhr/ SCURT DESCRIERE A PRINCIPALELOR GRUPE DE TUMORI Această secțiune prezintă informații despre principalele tipuri de tumori și procese asemănătoare tumorilor, care sunt împărțite în șapte grupuri: ) tumori epiteliale (organ-nespecifice); ) tumori epiteliale ale glandelor exo și endocrine și tegumentului epitelial (specifice organelor), ) tumori ale țesuturilor moi; ) neoplasme ale țesutului formator de melanină; ) tumori ale sistemului nervos și meninge; ) tumori ale sistemului sanguin, ) malformații dezembrionare ale țesătorilor și teratom [clasificare după A I Strukov şi VV Serov ] O scurtă nomenclatură și histogeneză ale celor mai cunoscute tumori sunt prezentate în Anexa VIII Oncologie generală Tumori nespecifice organe epiteliale Acest grup include neoplasmele fără localizare specifică, care provin din diferite epitelii și constituind majoritatea tuturor tumorilor umane Acest lucru se datorează faptului că de-a lungul vieții, activitatea proliferativă a zonei liniei germinale (cambiale) a epiteliului din care se formează tumora este cea mai mare în comparație cu alte țesuturi și este cea mai susceptibilă la influențe externe, de exemplu posibilitatea de malignitate Cancerele cu celule scuamoase (sau spinocelulare) apar în locuri învecinate cu mediul extern unde există un epiteliu scuamos stratificat: pe piele, în gură, esofag, vagin, col uterin, bronhii, vezică urinară, endometru, stomac și zone de metaplazie scuamoasă Există cancer foarte diferențiat - cheratinizant și forme mai puțin diferențiate - cancer nekeratinizant Cancerul cheratinizant este mai puțin sensibil la radiații și chimioterapie decât nekeratinizarea Adenoamele și papiloamele sunt tumori epiteliale benigne nespecifice În adenoamele epiteliale adevărate sau polipii adenomatoși ai colonului și stomacului, potențialul precanceros este foarte mare, dar adesea sub denumirea de "adenom" există proliferări asemănătoare tumorilor disregenerative sau disgtumonice care nu au niciun potențial precanceros Polipii hiperplaziogeni ai stomacului și alții servesc ca exemplu în acest sens Riscul de malignitate a papiloamelor scuamoase din chist este scăzut Cu toate acestea, dacă există cheratinizare în ele (cu keratoză senilă a pielii, keratoză a buzelor, gurii, esofagului, leucoplaziei colului uterin) - riscul de malignitate este destul de semnificativ Papiloamele și cancerele cu celule tranziționale se găsesc în principal în uroteliul organelor căptușite cu epiteliu tranzițional: vezică urinară, ureter, pelvis renal Ambele tipuri de neoplasme au aceeași structură, semne slabe de atipie celulară și un curs clinic similar, ceea ce creează dificultăți în diagnosticul diferențial, în special pe materialul unei biopsii prin puncție Papiloamele cu celule tranziționale sunt predispuse la recidive continue, în timp ce carcinoamele cu celule tranziționale sunt caracterizate prin creștere local distructivă și metastaze rareori la distanță Epiteliul de tranziție se poate forma și în metaplazia reumatică a epiteliului columnar multirând (în cavitatea nazală, rar în torace, bronhii mari) cu formarea de tumori cu creștere local distructivă Organe nespecifice în % sunt tumori ovariene, care sunt reprezentate în principal de chisturi de diferite dimensiuni Tumorile chistice benigne - chistadenoamele - în funcție de tipul de epiteliu de căptușeală sunt numite seroase și mucinoase La unele chisturi, cu prezența unor semne ușoare de atipie, se pot forma proliferări epiteliale, care sunt capabile să se răspândească prin peritoneu prin implantare (formând metastaze de grefare Aceste tumori se numesc chistadenoame de gradul limită de malignitate Tumori maligne ale ovarului - cancerele - sunt în principal adenocarcinoame nespecifice de organ de diferite tipuri și diferențiere Tumori epiteliale de localizare specifică (specifice de organ) Acest grup include tumori ale glandelor exocrine (rinichi, ficat, glande mamare și prostată), ale pielii și derivații acesteia (sudoroare, glande sebacee, foliculi de păr), precum și glandele endocrine Tumorile renale specifice organelor provin în principal din epiteliul tubulilor și se numesc carcinoame renale Dintre adenoamele renale benigne sunt izolate, care uneori pot metastaza În ficat, tumorile specifice organelor sunt adenoamele hepatocelulare și cancerele, care se dezvoltă în principal pe fondul cirozei Cancerele căilor biliare (colangiocelulare) sunt adenocarcinoame și sunt tumori epiteliale organo-non-telecifice Cancerele de sân, în funcție de diferențele de prognostic, sunt împărțite în forme ductale și lobulare (neinvazive și invazive) Înţeles proto highlighting Capitolul b Idei moderne despre tumorile latente carcinoamele ductale și lobulare este că carcinoamele ductale pot crește multicentric și necesită o creștere a volumului țesutului mamar îndepărtat În timp ce termenul de carcinom in situ este acceptabil pentru carcinoamele lobulare neinvazive, acest concept nu este aplicabil carcinoamelor ductale neinvazive din cauza creșterii multicentrice frecvente Carcinoamele lobulare, de regulă, sunt foarte sensibile la hormoni (estrogeni și/sau progesteron) ) și răspund bine la chimioterapie și hormoni Formele ductale sunt mai maligne mai puțin sensibile la hormoni, ei au destul de des gena pentru rezistența la multidrog și Hr /nei Alte forme de cancer ale glandei (mucoasa papilară, tubulară etc ) sunt nespecifice și au un prognostic mai favorabil comparativ cu formele ductale Tumorile benigne ale sânului includ fibroadenoamele de diferite tipuri, una dintre soiurile cărora este o tumoare în formă de frunză sau fibroadenomul în formă de frunză Această tumoare, în ciuda prezenței semnelor de atipie stromală, are un curs benign, dar poate recidiva cu o rată mare de creștere, atinge o dimensiune gigantică Cazistic, rar, se poate dezvolta un sarcom în el, care se numește "sarcom stromal al glandei mamare" Tumorile benigne includ, de asemenea, mastopatia, însoțită de hiperplazie și diferite grade de displazie epitelială, și proliferează adenoza sclerozantă sub formă de dishormonal Hiperplazia epiteliului din glanda mamară poate fi asociată cu modificări hormonale ciclice în corpul unei femei Prin urmare, datele care indică faza și natura neregulilor menstruale cu o biopsie adecvată a unei tumori mamare sunt de mare valoare diagnostică Dintre cancerul tiroidian, există două forme foarte diferențiate (papilar și folicular) și forme foarte rare - medulară și nediferențiată O tumoare tiroidiană pre-malignă (adenom) în comparație cu o formă malignă (cancer > - rar Tumorile specifice organelor de prostată includ cancerele acinare mari și mici, care, spre deosebire de alte tipuri de cancer, pot avea semne ușoare de atipie celulară Adenomul de prostată, sau hiperplazia nodulară, strict vorbind, nu este o tumoare, ci o proliferare dishormonală și nu are semnificație precanceroasă La nivelul pielii, cea mai frecventă tumoare malignă specifică unui organ este carcinomul bazocelular (basapiom) Nu metastazează, dar este capabil să crească profund și să răspândească toate țesuturile adiacente și, dacă este localizat în regiunea capului, și oasele craniului De asemenea, tumorile cutanate specifice organelor includ neoplasmele benigne și maligne ale anexelor sale (foliculi de păr, glandele sebacee și povy etc ) Tumorile glandelor sudoripare sunt sioingo- și hidroadenomul benign, acoospiromul ecrin și poromul și omologii lor maligni Tumorile glandelor sebacee sunt adenoamele și cancerele Tumorile derivate din foliculii de păr includ tricoepiteliom, tricofolliculom trichomatrixom Trebuie remarcat faptul că tumorile maligne derivate din anexele pielii sunt destul de rare Numele analogilor maligni ai anexelor pielii include cuvântul "malign" (de exemplu, acrospirom ecrin malign) Tumorile epiteliale specifice organelor ale uterului includ tumori de la trofoblast - mol hidatiform și coriocarcinom Foarte rar, pe baza teratoamelor, se poate dezvolta carcinom corionic ectopic, care apare la femei în ovar și la bărbați în testicul, peretele vezicii urinare și chiar în mediastin Dintre tumorile organ-specifice ale ovarului, disgerminoamele, tecoamele, tumora cu celule granuloase, androblastomul, tumora Brenner și Oncologie generală etc Seminomul testicular - o tumoare foarte malignă, un analog al disgerminomului ovarian - aparține tumorilor specifice organelor Limitarea tumorilor specifice unui organ la anumite organe nu este absolută Deci, corioncarcinomul poate fi observat la bărbați nu numai la nivelul organelor genitale Seminomul poate apărea în mediastinul anterior, ocazional se observă struma tiroidiană în ovare, gliom cerebral în plămâni etc apudomul Grupul de tumori epiteliale specifice organelor include majoritatea tumorilor sistemului neuroendocrin difuz (sistemul APUD), care sunt desemnate prin termenul "apudom" (sinonim cu tumora cu celule endocrine) Conceptul de sistem APUD În , A Pearse a identificat celule neuroendocrine speciale cu caracteristici citochimice și ultrastructurale similare Capacitatea lor de a absorbi substanțele precursoare ale aminelor biogene ( -hidroxitriptofan, dihidroxifenilalanina) și, în procesul de decarboxilare, de a produce secreții hormonale monoaminoergice și peptidice (de exemplu, serotonină, dopamină) a fost dezvăluită APUD pe scurt De aici și numele: APUD-sistem iar celulele care formează acest sistem se numesc apudocite Apudocitele sau celulele neuroendocrine pot avea o mare varietate de origini și se formează din celule stem pluripotente comune unui organ dat, de exemplu, în epitelii sau organe mezenchimale sau de origine neuroectodermală În prezent, au fost izolate peste de tipuri diferite de apudocite Fiecare dintre aceste tipuri de celule secretă anumiți hormoni și neurotransmițători Deci, în tractul gastrointestinal, celulele care sintetizează hormoni sunt: celulele EC care produc serotonină și melatonină: celule ECL - histamina; celule G - endorfină și gastrină; celule GER - ACT; Celulele VL - colecistochinină În pancreas, celulele A produc glucagon, colecistochinină, endorfine; Celulele B - insulina: celulele D - somatostatina În glanda tiroidă, celulele C produc calcitonină, somatostatina; Celulele B (oncocitele) produc serotonină În medula suprarenală se sintetizează catecolamine, melatonina etc În ciuda faptului că apudocitele sunt reprezentate în țesuturile epiteliale în număr mic și sunt de multe ori inferioare ca număr epiteliocitelor de profil, acestea pot fi o sursă de dezvoltare tumorală Apudoamele au o structură microscopică destul de diversă, care depinde de apartenența la un anumit tip , stare funcțională și localizare Diagnosticul tumorilor neuroendocrine necesită adesea colorări suplimentare pentru a identifica granule neurosecretoare specifice Pentru întreaga clasă de celule neuroendocrine, markerii specifici, imunohistochimici sunt cromogranina A și sinaptofizina Nu există o abordare unică a clasificării tumorilor cu celule endocrine ale diferitelor organe și fiecare tip de tumoră a sistemului APUD este descris în diferite secțiuni ale clasificării histologice internaționale a tumorilor Luând în considerare asemănarea proprietăților funcționale, se propune terminologia și clasificarea apodomoamelor pe baza identificării imunohistochimice a tipului de hormon sintetizat Astfel, tumorile din celulele B pancreatice care produc insulină se numesc insulinoame; neoplasmele sunt derivați ai celulelor D producerea de somatostatina - somatostatinoame; tumori din celulele L care produc glucagon - glucagonoame; analogi ai celulelor G producătoare de gastrină - gastrinoame Alte tipuri de apudoame sunt: chemodectoamele - tumori din paraganglioni paoasimpatici; carcinom medular cu amiloidoză stromală - o tumoare a celulelor C ale glandei tiroide Adenoame paratiroidiene Gpava Idei moderne despre tumorile maligne glandele tiroide pot secreta hormon paratiroidian si sunt adesea insotite de hiperparatiroidism Hemangiopericitoamele, tumora Barre-Masson, leioamele și blastoamele de diverse localizări etc au și proprietăți apudom Dintre tumorile cu celule endocrine, cel mai frecvent este carcinoid, sau apudomul cu celule EC În practică, toate tumorile sistemului endocrino-celular sunt numite complet incorect carcinoide Carcinoizii afectează în principal tractul gastrointestinal (cel mai adesea apendicele - % și ileonul distal - %) precum și pancreasul, bronhiile, plămânii și mai rar alte organe Comportamentul clinic al acestei tumori depinde de localizarea acesteia Deci, în cazul afectarii stomacului în absența atipiei, carcinoidul are un curs benign, iar în intestinul subțire se comportă ca o tumoare malignă, metastazând la ficat și la ganglionii limfatici În același timp, spre deosebire de tumora primară, metastazele ating dimensiuni semnificative Frecvența metastazelor depinde de localizarea tumorii primare Carcinoizii jejunului și ileonului metastazează în % apendicele - în %, iar bronhiile - % Carcinoizii sunt tumori endocrin-active care produc serotonină și alte substanțe biologic active (histamină, kalikreină, prostaglandine), ceea ce duce la dezvoltarea sindromului carcinoid Manifestările sale clinice sunt tulburări vasomotorii sub formă de "bufeuri la nivelul pielii din partea superioară a corpului, diaree, crize de astm și fibroză a valvelor inimii drepte Apudoma producătoare de catecolamine (feocromocitom, croafinom) în clasificarea OMS ( ) sunt clasificate ca tumori ale țesuturilor moi Neoplasmele E'I în relație cu producția de hormoni pot fi pozitive și negative și se găsesc mai ales în spațiul retroperitoneal Feocromocitoamele sunt tumori ale medulei suprarenale, dar pot fi observate și alte localizări Cromaffinoamele (paoaganglioamele) provin din țesutul cromafin extrasuprarenal (paraganglioni), sunt localizate în locațiile paoaganglioamelor cromafine convenționale: de-a lungul aortei abdominale sau ramurilor sale principale, în peretele vezicii urinare sau de-a lungul cordonului spermatic, în % din cazuri se observă în celulele gâtului și toracice În funcție de histogeneza apudomului, fenotip, activitatea funcțională a celulelor, aceste neoplasme au proprietăți clinice și prognostic diferite, ceea ce necesită utilizarea unor metode diferite de tratament și volume de intervenții chirurgicale De exemplu, feocromocitoamele au o evoluție relativ benignă, în timp ce cancerul pulmonar cu celule mici, care într-o proporție semnificativă de cazuri poate fi atribuit unor tumori ale sistemului APUD, are o evoluție extrem de agresivă Cu apudomul activ funcțional, sindroamele paraantoplastice clinice se pot dezvolta din cauza hiperproducției hormonilor corespunzători și/sau aminelor biogene Celulele cu semne de diferențiere neuroendocrină pot fi găsite și în tumorile canceroase convenționale Acest lucru se explică prin faptul că cu malignitatea la nivel de celule stem, diferențierea tumorii poate merge atât spre celulele epiteliale, cât și spre apudocite Cancerele cu o componentă endocrină pot apărea în tractul gastrointestinal în - % din cazuri Prezența celulelor non-endocoin într-o tumoare canceroasă este cea care explică așa-numita activitate hormonală ectopică a unor carcinoame de stomac și colon Tumori ale țesuturilor moi Deși tumorile țesuturilor moi reprezintă doar - % din totalul neoplasmelor la adulți, ele reprezintă cel mai mare grup din punct de vedere al numărului de unități nosologice Țesuturile moi în oncologie condiționat іrіyііi SCHYІVІI ІKYNM, ry'lilizhіnnnіb ІІZіiad kizhig I RtRJWH I WCC Oncologie generală neoplasmele au fost numite mezenchimatoase, dar studiile au arătat că histogeneza lor poate fi asociată cu toate cele trei straturi germinale În secțiuni ale clasificării OMS ( ), dedicate tumorilor și proceselor asemănătoare tumorale ale țesuturilor moi, au fost identificate de forme nosologice Include tumori de diferite grupe: țesuturi musculare fibroase, adipoase, netede și striate, vase sanguine și limfatice, sistem nervos periferic, ganglioni simpatici și structuri paraganglionare, membrane sinoviale, mezoteliu, tumori ale mezenchimului pluripotent, structuri embrionare rudimentare, structuri germinale extragonadale Se presupune că sursa dezvoltării tumorilor țesutului conjunctiv este o singură celulă stem glipotentă asociată cu peretele vaselor mici, care este capabilă să se diferențieze în diferite direcții În procesul de diferențiere și creștere a tumorii, celulele stem perivasculare dobândesc caracteristici ale diferitelor tipuri de țesuturi: cartilaj, mușchi, grăsime, sinoviale etc Prin urmare, se poate argumenta că toate tumorile țesuturilor moi, indiferent de locația și structura lor, provin din pereții vaselor de sânge și din țesuturile din jur O ilustrare a ipotezei despre originea diferitelor tumori ale țesutului conjunctiv este prezentată în Figura Lipom de țesut adipos, diferite variante de liposuka'-'m Țesutul cartilaginos al condromului, condrosarcomului Tumori vasculare angiom, angiosarcom Os: osteom, osteosarcom Țesut muscular neted și pericite: leiomiom, leiomiosarcom, pericitom, tumoră glomusă Rns b Schema ipotezei unei singure histogeneze a tumorilor de țesut conjunctiv din celulele cambiale din jurul vaselor mici [lo Sarkisov D S şi colab , ] țesut fibros Printre tumorile de țesut fibros predomină în principal diverse fibromatoze, fibroame și desmoizi Fibrosarcomul adevărat este extrem de rar, iar diagnosticul său se bazează pe excluderea tumorilor cu o structură similară Vasele au fost umflate cu hemangioame capilare și cavernose ale coloanei vertebrale precoce Histogenia multor hemangioame se bazează pe Capitolul Idei moderne despre tumorile maligne celulele vaselor malformate Hemangioamele sunt localizate în principal pe pielea feței, gâtului, extremităților, cel mai adesea sunt noduri mici unice de culoare roșu aprins și cianotic Hemangioamele cutanate pot fi multiple, combinate cu malformații ale vaselor organelor interne și ale sistemului nervos central Din endoteliul vaselor de sânge și limfatice apar angi-oendi-telioame Ei au întotdeauna un curs recurent Variantele maligne ale angioendotelioamelor se numesc hemangio- și limfangiosarcoame și sunt tumori foarte maligne Din celulele care înconjoară vasele (pericite) apar tumori perivasculare - angiopericitoame, care au caracteristicile morfologice de apudom și se caracterizează în principal printr-un curs metonor-cidivant sarcom sinovial Ocupă un loc special printre tumorile țesuturilor moi A fost atribuit rubicului tumorilor cu histogeneză necunoscută, deoarece, pe lângă markerul celulelor mezenchimale (vimintin), celulele neoplasmatice exprimă antigene epiteliale: antigenul membranei epiteliale și citokeratinele Histiocitomul fibros malign este cea mai frecventă tumoră a țesuturilor moi Strict vorbind, ar trebui atribuit tumorilor din seria histiocitară și, prin urmare, organelor hematopoietice Dar, deoarece această tumoare solitară de diferite localizări are o structură celular-fibroasă tipică neoplasmelor țesuturilor moi, se face referire în mod tradițional la grupul de tumori ale țesuturilor moi Tumorile nervilor periferici și tecile lor Dintre acestea, cele mai frecvente sunt diverse neuroame și neurofibroame care se dezvoltă din endo- și pirinervium, precum și din țesutul conjunctiv din jurul trunchiului nervos O tumoare benignă din învelișul nervos Schwann - neurolema sau schwannomul - apare în principal în apropierea trunchiurilor nervoase și a nervilor cranieni, mai rar în organele interne Varianta sa malignă, neurolimmomul malign (schwannom), se răspândește prin spațiile perineurale și perivasculare, metastazează rapid și are un curs foarte agresiv Tumorile țesutului osos și articulațiilor sunt de origine mezenchimală, dar datorită abordărilor speciale ale diagnosticului și tratamentului (compararea constantă a datelor cu raze X, microscopice și clinice), experții OMS au fost separați într-un grup separat Tumorile benigne și maligne din acest grup sunt împărțite în formatoare de oase, formatoare de cartilaj, de măduvă osoasă și analogi ai neoplasmelor țesuturilor moi (a se vedea Anexa VIII) Printre acestea, este necesar să se remarce un fel de tumoră - osteoblastoclastomul, care are practic un curs benign Dar, întrucât, indiferent de prezența atipiei celulare, aproximativ % din aceasta poate da metastaze hematogene, tumora este clasificată ca potențial malignă și necesită rezecții extinse și monitorizarea clinică ulterioară a pacienților în timpul tratamentului Tumori din țesutul formator de melanină Acest grup mic de tumori se dezvoltă din celulele pigmentare producătoare de melanină - melanocite ale stratului bazal al epidermei și celulele nevului de origine neurogenă a pielii propriu-zise O tumoare malignă a celulelor formatoare de melanină - melanomul - este unul dintre cele mai puternic maligne neoplasme umane și se dezvoltă cel mai adesea pe fundalul nevi, dar poate apărea și de novo Pe lângă piele, melanomul poate afecta retina, pia mater, canalul anal, cavitatea bucală și, ca cazuistică, se găsesc în alte organe Toate melanoamele sunt caracterizate prin producerea pigmentului intracitoplasmatic melanină Cu toate acestea, nu este întotdeauna posibilă detectarea pigmentului în celulele melanomului la nivel optic-luminos cu pete de rutină Astfel de cazuri sunt considerate melanoame nepigmentate Melanina ascunsă este destul de ușoară ONCOLOGIE GENERALĂ determinată de reacția histochimică DOPA și de markerul imunohistochimic HMB- Prognosticul melanoamelor maligne ale pielii nu depinde de histostructura acesteia și de severitatea atipiei celulare Valoarea principală de prognostic este adâncimea invaziei tumorale în dermă, care în fiecare caz ar trebui să fie indicată de către medicul patolog Tumorile benigne ale pielii care conțin celule producătoare de melanină (nevi de diferite tipuri) sunt considerate în principal drept malformații ale pielii Tumori ale sistemului nervos central și meninge Calitatea tumorilor SNC este determinată în principal de posibilitatea de îndepărtare radicală, care poate obține o vindecare Tumorile maligne ale sistemului nervos central se caracterizează prin creștere rapidă, recidive frecvente și capacitatea de metastazare intracranienă Rezultatul fatal în aceste tumori poate fi cauzat de compresia centrilor vitali în timpul edemului-umflarea creierului și/sau a măduvei spinării În același timp, chiar și cu o creștere pronunțată infiltrativă și un curs rapid al unei tumori SNC, metastazele în afara creierului nu apar Principalul grup de tumori ale SNC sunt derivații neuroectodermici ai gliei (glioame): astrocitoame; oligodendroglioame; glioblastoame (tumori slab diferențiate, anaplazice), meduloblastoame (din celule embrionare); ependimoame Geneza neuroectodermală au pinealoame (din celulele corpului pineal), coroidpapiloame și carcinoame coroidiene (din epiteliul plexului coroid al ventriculilor creierului) și tumori rare cu celule ganglionare (gangliocitoame) Adenomul hipofizar aparține în esență tumorilor sistemului APUD, dar datorită localizării sale speciale, devine de obicei obiectul intervenției neurochirurgicale și, prin urmare, acest neoplasm a fost inclus în clasificarea tumorilor SNC De remarcat că, chiar și cu semne morfologice de bună calitate, toate adenoamele hipofizare au creștere infiltrantă Tumorile meningelor și ale țesuturilor înrudite sunt derivați ai mezenchimului și au o structură diversă Cea mai frecventă tumoare a acestui grup este meningiomul (arahnoidendogoliomul), de obicei benign, Varianta sa malignă - sarcomul meningeal - este foarte rară Tumori ale sistemului sanguin (hemoblastoza) Există boli sistemice care afectează în primul rând măduva osoasă - leucemie sau leucemie și tumori primare localizate ale ganglionilor limfatici și ale altor organe limfoide - limfoame maligne Diagnosticul microscopic al limfoamelor și hemoblastozelor maligne este una dintre cele mai dificile secțiuni din oncomorfologie Când se studiază compoziția celulară a tumorii, este necesar să se aplice pete suplimentare și fenotipări imunohistochimice Sursa de origine a celulelor tumorale în leucemii sunt celulele progenitoare stem nediferențiate ale măduvei osoase și celulele parțial determinate ale leuco-, erithoo- și trombocitopoiezei Prin urmare, clarificarea citogenezei, determinarea afilierii liniare a celulelor în leucemie este importantă, deoarece determină alegerea protocolului de tratament adecvat Cu leucemie, boala se generalizează rapid și un număr mare de celule tumorale circulă în sânge Pe lângă măduva osoasă, sunt afectați ganglionii limfatici, splina, ficatul și alte organe În măduva osoasă, celulele tumorale înlocuiesc celulele hematopoietice normale și precursorii acestora, ceea ce provoacă diverse tulburări hematologice: sindrom trombotic și moragic, anemie etc În limfoamele maligne (sinonim cu limfosarcom), celulele tumorale se formează direct în organele limfoide (mai des în ganglionii limfatici) din diferite fenotipuri de limfocite (limfoame ganglionare) în procesul de autonomie a acestora Capitolul Idei moderne despre tumorile maligne diferențierea primară și/sau transformarea blastică (dediferențiere) după expunerea antigenică adecvată Atunci când unul dintre aceste tipuri de celule de tranziție devine malign, ele dobândesc capacitatea de a crește necontrolat și de a înlocui toate celulele non-tumorale Limfoamele maligne pot afecta, de asemenea, în primul rând alte organe (limfoame extraganglionare) Cel mai adesea, localizarea ex-rano-dal are loc în tractul gastrointestinal și piele Uneori, la limfoame, se poate observa diseminarea celulelor tumorale în fluxul sanguin În acest caz, boala decurge ca leucemia, iar procesul se numește Limfom Limfom Limfom sau Lijosarcom Linia dintre leucemii și limfoame maligne nu este clar definită, iar în clasificarea internațională a limfoamelor se disting două grupe mari: tumori din celulele progenitoare, dintre care majoritatea au loc ca leucemii, și tumori din celulele periferice care se formează în ganglionii limfatici și altele șervețele Toate limfoamele maligne sunt împărțite în Hodgkin (limfogranulomatoză) și non-Hodgkin: celule B, T și NK Conform cursului clinic, limgioamele B sunt împărțite condiționat în tumori de grad înalt și scăzut de malignitate De remarcat un fel de limfom cu celule B de tip MALT (din engleză, problema limpnoidă asociată mucoasei) Cel mai adesea, are o localizare extranodală în țesuturile epiteliale și afectează în principal tractul gastrointestinal, tiroida caustică și glandele salivare Factorii predispozanți pentru apariția limfomului MALT sunt procesele inflamatorii cronice însoțite de stimularea antigenică masivă, gastrita cu Helicobacter pylori, tiroidita autoimună etc În stadiile incipiente de formare, limfoamele MALT sunt dependente de antigen și sunt terapii adecvate (de exemplu, antigene) -Helicobacter pylori pentru gastrită) poate provoca regresia și vindecarea tumorii Limfoamele cu celule T sunt mult mai puțin frecvente decât limfoamele cu celule B și reprezintă - % Ele sunt de obicei foarte maligne, cu excepția limfoamelor cutanate și a unor variante specifice Datorită uniformității structurii morfologice și a cursului clinic, limfoamele NK sunt combinate într-un singur grup cu limfoamele cu celule T Izolarea limfoamelor cu celule B și T/NK este foarte importantă în practica clinică, în special în oncologia pediatrică, deoarece în tratamentul lor sunt utilizate diferite abordări Cu toate acestea, este posibil să se distingă în mod fiabil variantele celulare ale limfoamelor numai cu studii imunohistochimice Limfogranulomatoza (LGM), sau boala Hodgkin, se remarcă printre limfoamele maligne Natura acestei boli nu a fost încă determinată cu precizie, dar majoritatea cercetătorilor cred că patogeneza LGM se bazează pe proliferarea clonală a celulelor B (în majoritatea cazurilor) Există patru variante clasice de LGM: cu predominanță limfoidă (sau limfohistiocitaonic); celulă mixtă, cu scleroză nodulară și epuizare limfoidă Fiecare dintre variante diferă atât ca histostructură, cât și ca evoluție clinică Se crede că diferitele variante ale LGM sunt tipuri independente de boală, iar tranzițiile de la o variantă la alta sunt extrem de rare Varianta cu predominanță limfoidă diferă semnificativ de alte tipuri, care se caracterizează printr-o evoluție lent progresivă, o speranță lungă de viață chiar și fără tratament ( - ani) și o leziune predominantă a bărbaților tineri Limfogranulomatoza, spre deosebire de majoritatea limfoamelor non-Hodgkin, are o compoziție pestriță a diferitelor celule din seria limfoide, dar celulele epitelioide și histiocite mari de tip Hodgkin sunt o componentă obligatorie a tumorii Fiecare dintre variantele LGM se caracterizează prin predominanța unui anumit tip de celule Se stabilește doar diagnosticul morfologic Oncologie generală în prezența unei compoziții celulare adecvate și identificarea celulelor diagnostice specifice Sternberg-Read Bolile neoplazice primare din celulele progenitoare hematopoietice includ histiocitoza malignă (histiocitul este considerat în prezent ca un monocit fixat în țesut) și sarcoamele histiocitare, care au un curs malign și cea mai diversă localizare Cu toate acestea, în această serie, granulomul osos eozinofil, care este considerat una dintre variantele histiocitozei X, are un curs benign S-a dovedit acum că celula reticulară care formează stroma din ganglionul limfatic este incapabilă de malignitate Prin urmare, numele "reticulosarcom", care a fost folosit pe scară largă înainte, este depășit și nu reflectă originea celulelor neoplasmului Aceleași tumori care se numeau rosarcoame sunt în mare parte limfoame cu celule mari Malformații disembriogenetice și teoatomi Adesea într-o tumoră pot fi detectate structuri caracteristice diferitelor țesuturi Asemenea tumori apar din resturi de țesut embrionar ale distopiilor disembriogenetice În timpul dezvoltării embrionare, din cauza unei încălcări a expresiei genelor care determină diferențierea, un anumit grup de celule poate fi întârziat în dezvoltare, în timp ce toate celelalte țesuturi își continuă diferențierea normală Formarea de tumori care decurg din astfel de elemente celulare retardate va corespunde momentului de inhibiție sau de oprire a diferențierii, iar tipul de tumoră care a apărut este determinat de direcția și blocarea diferențierii celulare Apariția disembriopaziei se explică și prin migrarea celulelor stem în emoriogeneza timpurie sau prin mișcarea lor de-a lungul cursului vaselor de sânge într-o perioadă ulterioară Teratoamele, meschimoamele, cordoamele, hifernoamele și unele tumori vasculare au o origine disontogenetică Defectele reziției tisulare sunt diverse și adesea congenitale, iar numărul formelor lor nosologice este de mii (vezi și pct ) Creșterile asemănătoare unei tumori care rezultă din formarea anormală a țesuturilor, caracterizate prin apariția celulelor, țesuturilor sau părților unui organ într-un alt organ sau în acele zone ale aceluiași organ unde nu ar trebui să fie, se numesc heterotopii Acestea includ lipoame congenitale, exostoze și encondroză (enchondromyagoe multiple sau boala Ollie) În unele cazuri, pot exista heterotopii sub formă de insulițe ale glandei tiroide, zone de cartilaj și țesut osos Există o heterotopie a zonelor tractului zheludochcho-intestinal (mai adesea fragmente de pancreas) ale glandei tiroide, intestinul subțire și gros, iar ficatul sub formă de leziuni exofitice și polipoase care simulează o tumoare ȘI CLINIC APARE ca o încălcare a permeabilității, imitație Adesea, malformațiile pliului se găsesc pe piele și se observă încă de la naștere, dar pot apar la vârsta adultă și chiar la bătrânețe Astfel de malformații ale procesului sunt combinații de elemente ale epidemiologiei, dermul, foliculii de păr, glandele sudoripare și rudimentele lor embrionare sub formă de papiloame, chisturi dermoide, hemanioame și pete multiple de vârstă și nevi Locația acestui organ într-un loc neobișnuit sau deplasarea organelor, de exemplu, rinichii în pelvisul mic, inima în piept, prezența glandei tiroide în rădăcina limbii și țesutul gâtului este numită distopie (greacă dys - încălcare, topos • loc) O varietate de heterotopii sunt hamartoamele (hamartia greacă - eroare, neregularitate) Sunt anomalii de dezvoltare care formează creșteri asemănătoare tumorilor sub forma unui raport incorect de țesuturi, precum și resturi de formațiuni embrionare care sunt în mod normal absente Hamartoamele includ lipoame și rabdomioame ale rinichilor, chisturi branchiale ale rămășițelor branchiale Capitolul arcuri pe gât, cordom, lentigo și nevus congenital, hemangioame ale pielii, mucoase, ficat, condrogamartomul plămânilor și gliomatis (creșterea gliei) a creierului Rezultatul malformațiilor tisulare este diferit Poate apărea regresia neoplasmelor disembrioplazice Astfel, se cunosc cazuri de autovindecare a hemangioame cavernose ale ficatului, angioame cutanate congenitale cu înlocuire cicatricială Cu toate acestea, unele malformații congenitale ale dezvoltării oasului pot fi maligne și sunt considerate afecțiuni precanceroase, cum ar fi boala Olier Tumorile disontogenetice includ teratoame care se dezvoltă atunci când unul dintre blastomerele ovulului fetal este desprins în timpul dezvoltării embrionare Cel mai adesea, teratoamele se găsesc în ovar, unde provin în principal din elementele celulei ou și arată în principal ca de | chisturi imoide Alte localizări preferate ale teratomului zonelor sacrococcigiane și retroperitoneale, faringelui O tumoare malignă care se dezvoltă pe fundalul unui teratom se numește teratom Cel mai adesea, patologii pediatri trebuie să se ocupe de malformații disembrionare Cu toate acestea, atunci când se încearcă distingerea între malformații și tumorile benigne adevărate, apar mari dificultăți CLASIFICAREA MORFOLOGICĂ INTERNAȚIONALĂ A NEOPLASMELOR Din , OMS a publicat o "Clasificare statistică internațională a bolilor" (ICD) morfologică actualizată periodic Conține o listă sistematică a bolilor cunoscute ICD a fost adoptat de majoritatea țărilor membre OMS, uneori cu propriile sale clarificări și completări Revizuirile ICD prg sunt efectuate la fiecare zece ani A zecea revizuire a ICD (ICD- ), publicată în , include de clase majore de boli Fiecare clasă constă dintr-un număr mare de unități nosologice cu coduri numerice din trei cifre atribuite acestora Oncologia are un ușor avantaj față de alte domenii ale medicinei clinice, deoarece standardizarea terminologiei și clasificarea tumorilor utilizate de oncologi are un nivel internațional ridicat de unificare În acest sens, este caracteristică decizia OMS, cu participarea activă a IARC, de a elabora o clasificare internațională a bolilor (ICD-O) special adaptată pentru oncologie, construită pe principiul organ-țesut Acest lucru se datorează faptului că criteriile de malignitate a tumorilor diferitelor țesuturi sunt foarte specifice și pot diferi semnificativ unele de altele Pentru a evita dezacordurile în interpretarea acelorași procese patologice, clasificarea histologică a tumorilor LOD servește ca standard pentru nomenclatura tumorilor și termeni, conform cărora diagnosticul morfologic ar trebui efectuat în diferite laboratoare patomorfologice În prezent, clasificarea morfologică a bolilor neoplazice este stabilită în actuala a doua ediție a ICD-O, dezvoltată pe baza ICD- și reprezentând o clasă II extinsă (neoplasme) După cum știți, cei mai importanți indicatori ai informațiilor medicale despre un pacient cu cancer sunt localizarea primară a tumorii și tipul ei histologic Aceste două principii de codificare a topografiei și morfologiei (histologiei) tumorilor formează baza ICD-O Neoplasmul este codificat folosind un cod complex din zece cifre care indică topografia și morfologia tumorii: primele patru caractere caracterizează localizarea procesului, restul de caractere caracterizează tipul morfologic al neoplasmului În codul topografic ICD-O, se adoptă un sistem alfanumeric pentru desemnarea anteturilor, i e primul caracter al codului rubricii este o literă (litera "C" denotă neoplasme maligne, "D" - benign), iar al doilea este o rubricare numerică Clasificarea topografică conține de rubrici (Tabelul ) Oncologie generală Tabelul Desemnarea rubricilor din clasa II "Neoplasme" în ICD- , Categorii Termen C -C Neoplasme maligne de origine primară stabilită sau suspectată, altele decât tumorile țesuturilor limfatice și hematopoietice COO-C Neoplasme maligne ale cavității bucale și faringelui C -C Neoplasme maligne ale sistemului digestiv czo-:ze I Neoplasme maligne ale organelor respiratorii si toracice C -C Neoplasme maligne ale oaselor și cartilajului articular С -С Melanomul și alte neoplasme maligne ale pielii | C -C Neoplasme maligne ale țesuturilor conjunctive și ale altor țesuturi moi C Neoplasme maligne ale sânului С -С Neoplasme maligne ale organelor de irigare feminine C -C Neoplasme maligne ale organelor genitale masculine, C -C Neoplasme maligne ale organelor urinare I C -C Neoplasme maligne ale ochiului, creierului și altor părți ale sistemului nervos C -C Neoplasme maligne ale tiroidei și ale altor glande endocrine C -C Neoplasme maligne de origine secundară stabilită sau suspectată C -C Neoplasme maligne ale țesuturilor limfatice și hematopoietice C Neoplasme maligne multiple independente declarate sau suspectate a fi primare ■ - Cancer in situ D -DJ Neoplasme benigne D -D Neoplasme de natură incertă sau de natură nespecificată A doua secțiune a ICD- este o secțiune de coduri morfologice care iau în considerare natura neoplasmului și tipul său histologic Codurile morfologice constau din litera "M" urmată de o caracteristică de cifre a tipului histologic al tumorii și a naturii neoplasmului, indicată printr-o linie de separare Regulile pentru codificarea topografică și morfologică a neoplasmelor maligne sunt detaliate în ICD-O CAPITOLUL Dezvoltarea neoplasmelor maligne de la starea normală a celulei la o boală generalizată trece în cele mai multe cazuri printr-o serie de etape succesive care alcătuiesc un interval de timp destul de lung În fiecare dintre aceste etape, procesul patologic este caracterizat de modificări morfologice corespunzătoare, care se reflectă în tabloul clinic al bolii CONCEPTUL DE PATOLOGIE ONCOLOGICĂ PRECOCE Stadiile inițiale ale oncogenezei, corespunzătoare perioadei preclinice de dezvoltare a tumorii, în oncologia modernă sunt combinate în conceptul de cancer precoce Luând în considerare mecanismele patogenetice ale dezvoltării, se disting patru faze succesive ale patologiei oncologice precoce [Peterson B E Chissov V I , ] Faza I - pre-boală (sin : predispoziție la cancer, cancer potențial, cancrofilie etc ) Din pozițiile moderne, această fază este privită ca o stare de tranziție între sănătate și boală, caracterizată printr-un grad diferit de încălcare a mecanismelor compensatorii și este indisolubil legată de o încălcare a mecanismului de adaptare Faza II - precancer (obligatoriu, optional) Morfologic manifestat prin atat pismul celulelor din anumite zone ale epiteliului (displazie) sau manifestari clinice (bronsita cronica, gastrita, colita etc ) Faza III - cancer preinvaziv (sin : cancer latent, cancer intraepitelial, carcinom in situ) Se caracterizează prin toate modificările morfologice ale epiteliului caracteristice cancerului, cu excluderea și treptarea creșterii și a metastazelor Faza IV - cancer invaziv precoce - are manifestări tipice de creștere malignă, potențial de metastazare cu semne minime de răspândire locală În prezent, pelvisurile și II sunt considerate ca o afecțiune precanceroasă, iar fazele III și IV corespund cancerului precoce real Utilizarea conceptului de afecțiune precanceroasă este justificată de practica clinică, deoarece oferă o descriere precisă a stărilor premergătoare malignității și reflectă astfel posibilitatea de a prezice probabilitatea apariției cancerului Împărțirea patologiei oncologice precoce în faze de dezvoltare se bazează în principal pe modificări morfologice Cu toate acestea, în faza I (pre-boală), nu este întotdeauna posibilă identificarea modificărilor nu numai morfologice, ci și funcționale folosind metodele existente Pre-boala În termeni practici, este important să se evidențieze etapele inițiale ale oncogenezei, când nu există semne morfologice de creștere malignă, dar există deja modificări funcționale la nivelul organismului, organului, țesutului sau celulei O astfel de stare limită între normă și patologie - o predispoziție - poate fi numită predispoziție Se crede că persoanele din grupele de îngrijire sunt în stare de pre-boală, la care nu s-au constatat modificări biochimice și morfologice pre-maligne, dar sunt cunoscuți factori de predispoziție Prin urmare, se poate argumenta cu o probabilitate mai mare sau mai mică că riscul unei tumori maligne de o anumită localizare în această categorie este crescut, iar depistarea lor este un pas obligatoriu în diagnosticul precoce al cancerului Evident, in faza I este nevoie de tratament, care poate fi considerat ca prevenirea cancerului Un astfel de tratament se poate baza pe recomandari de schimbare a regimului de munca si odihna, alimentatie, utilizarea vitaminelor si adaptogenelor corectarea dezechilibrelor hormonale și imunologice etc Oncologie generală Toate fazele ulterioare ale patologiei oncologice precoce au anumite modificări morfologice pretumorale, a căror depistare la timp permite prezicerea evenimentelor și, cu un anumit grad de probabilitate, prezicerea malignității BOLI PRECANCERICE MORFOGENEZA TUMOREI De mare importanță pentru înțelegerea etapelor formării morfologice a unei tumori, sau morfogeneză, este doctrina precancerului Pentru prima dată termenul de "precancer" a fost propus de M Dubreuil ( ) Ideea principală a acestui concept este că procesul de tranziție de la celulele normale la o tumoare formată are stadii intermediare care pot fi diagnosticate prin metode morfologice Prin urmare, dogma aproape de neclintit a CIA este afirmația că "cancerul nu apare niciodată într-un organ anterior sănătos" și că "fiecare cancer are propriul său precancer, dar nu orice precancer se transformă în cancer" (Shabad L M , ], și mulți formele de tumori, in special cele care se dezvolta pe suprafetele in contact cu mediul (piele, tractul respirator si gastrointestinal, sistemul genito-urinar), sunt precedate de boli precanceroase Desi pot evolua catre cancer, pot ramane stabile si o perioada indelungata de timp sau chiar regres, mai ales dacă acțiunea factorului dăunător încetează În consecință, semnificația practică a doctrinei precancerului este aceea că vă permite să identificați grupuri cu un risc crescut de a dezvolta cancer al unui organ sau altul și să desfășurați un proces îmbunătățit observarea (îngrijirea) sistematică pentru persoanele din acest grup Acest lucru oferă posibilitatea în multe cazuri de a preveni apariția unei tumori și/sau de a o diagnostica într-un stadiu incipient Astăzi, strategia întregului sistem de control al cancerului se bazează pe prevenirea, depistarea și tratarea stărilor precanceroase și a formelor precoce de neoplasme maligne În prezent, conceptul de precancer a fost universal recunoscut, ținând cont în dezvoltarea sa de modificări precanceroase bazate pe tulburări morfologice adecvate și afecțiuni precanceroase (sau Boli de fond), care se caracterizează prin manifestări ale acestor tulburări morfologice Modificările precanceroase sunt caracteristici morfologice locale, dovedite histologic (hiperplazie, metaplazie, displazie) care indică posibila dezvoltare a creșterii maligne, dar sunt insuficiente pentru stabilirea diagnosticului de cancer în momentul de față Datorită faptului că astfel de proliferări preced uneori dezvoltarea cancerului, apar în stadiile incipiente ale carcinogenezei, sunt tratate ca "precancer", sunt considerate potențial maligne și necesită monitorizarea pacienților și un tratament adecvat Numeroase studii indică existența unor procese proliferative de diverse geneze Ele pot contribui la dezvoltarea cancerului, dar nu sunt direct, genetic legate de acesta; natura lor nespecifică indică starea de pregătire a celulelor și țesuturilor pentru apariția cancerului Prin urmare, atunci când se detectează schimbări precanceroase în fiecare caz specific, este imposibil să se prezică soarta lor viitoare Termenul "precancer" trebuie înțeles doar ca o probabilitate mai mare de malignitate în comparație cu țesutul normal, și nu ca inevitabilitatea unui astfel de rezultat Morfogeneza modificărilor precanceroase Se crede că substratul morfologic al modificărilor precanceroase este inițial o proliferare pronunțată a elementelor epiteliale, stromale sau limoide, se poate dezvolta hiperplazie (difuză și/sau focală), uneori metaplazie sau o tumoare benignă Apoi, pe acest fond, apar unele semne de atipieme celulare care se numește displazie (vezi și ) În unele organe, acest proces poate fi denumit adenomatoză, papilomatoză, proliferare atipică Cea mai mare parte a procesului displazic t suferă Гi' sa Modele de dezvoltare a neoplasmelor maligne regresie, iar doar displazia severă cu o frecvență mare evoluează mai întâi în cancer in situ, iar apoi în cancer microinvaziv și invaziv (Fig ) Iniţiere Promscia progresie adecvată Orez Schema relației dintre morfo- și carcinogeneza tumorilor Dinamica modificărilor morfologice care duc la cancer [Turusov VS, ] Aparent, cel mai adesea hiperplazia, displazia, cancerul in situ, precum și cancerul invaziv se înlocuiesc succesiv, pe baza mutațiilor aceleiași clone celulare (carcinogeneză în mai multe etape) Un astfel de mecanism de dezvoltare a cancerului - malignitatea modificărilor precanceroase - se numește calea indirectă de dezvoltare și este observată aproape întotdeauna Cu toate acestea, există o alternativă - un mecanism direct pentru dezvoltarea cancerului În acest caz, are loc mărirea uneia sau mai multor celule stem, ocolind stadiul cancerului, adică cancerul apare de novo, în mod neașteptat, fără precursori morfologici vădiți (Fig ) Experiența oncologiei sugerează că aceasta nu este regula, ci mai degrabă excepția Această concluzie găsește numeroase confirmări clinice și face posibilă înțelegerea diferitelor mecanisme patogenetice ale apariției tumorilor în același organ Deci, până la % din adenocarcinoamele endometriale apar pe fondul stărilor precanceroase ale mucoasei și, în același timp, aproximativ % - apar "de îndată", ocolind prera * o etapă Cu toate acestea, se poate presupune că, în unele cazuri, etapele intermediare trec rapid și trec neobservate, iar acest lucru imită dezvoltarea unei tumori fără modificări anterioare - de novo La descrierea modificărilor precanceroase sunt utilizate în principal caracteristicile citologice și histologice Este de remarcat faptul că evaluarea modificărilor morfogenetice și distincția dintre hiperplazie, displazie, carcinom Oncologie generală in situ sunt destul de subiective și foarte complexe Unul și același tablou histologic poate fi calificat de un specialist drept displazie, iar de altul caocinom De aceea, pentru a clarifica diagnosticul, se pregătesc de obicei secțiuni suplimentare în serie sau în trepte din întregul câmp tumoral, se folosesc metode histochimice și imunohistochimice , se efectuează microscopie electronică și studii citogenetice Hiperplazie După cum se știe, tumorile maligne apar cel mai adesea ca urmare a expunerii prelungite la agenți cancerigeni Aceste efecte duc inițial la o modificare difuză a țesuturilor, caracterizată prin proliferarea celulară accelerată În focarele de proliferare crescută la persoanele cu o apărare imunologică slăbită, pot apărea celule cu tendință la atipie Astfel de procese preced cancerul și, cu existență prelungită, pot trece în el Din punct de vedere al oncologiei clinice, semnificația proceselor proliferative cronice se reduce probabil la faptul că, în prezența lor, sunt mai des realizați factorii care provoacă mutații în genele care controlează proliferarea și diferențierea celulară Astfel, pe fondul modificărilor proliferative cronice, se observă mai des malignitatea, ceea ce dă motive de a le atribui stărilor precanceroase facultative (vezi mai jos) Metaplazie Destul de des, pe fondul creșterii activității proliferative a țesutului, metaplazia se poate dezvolta ca o reacție adaptativă Esența metaplaziei constă în faptul că celulele țesutului cambial în condiții neobișnuite încep să se diferențieze în structuri care nu sunt caracteristice acestui organ, adică un tesut diferentiat, iro* nar este inlocuit cu altul diferentiat În același timp, țesutul metaplazic și celulele sale nu prezintă semne de atipism, iar metaplazia în sine este reversibilă, ceea ce o caracterizează, spre deosebire de displazie, ca un proces benign Metaplazia este de obicei un răspuns la efectele dăunătoare și permite țesutului să supraviețuiesc în condiții nefavorabile De exemplu, apariția unui epiteliu intestinal mai vechi din punct de vedere filogenetic în stomac este privită ca un mecanism adaptativ ca răspuns la infecția stomacului cu H pylori și la transformarea epiheliului cilindric ciliat cu mai multe rânduri al bronhiilor, care realizează o funcția de drenaj, într-un epiteliu scuamos stratificat se datorează rezistenței sale mai mari la iritația mucoasei boonchi de către fumul taoacic Se acceptă în general că în cele mai multe cazuri nu există o legătură directă între metaplazie și cancer Totuși, în focarele metaplazice pot apărea ulterior semne de dezvoltare neoplazică, displazie, ceea ce constituie un risc ridicat de cancer Din aceste poziții, metaplazia este de obicei considerată o condiție de fond Exemple de astfel de modificări sunt displazia epiteliului intestinal-metaplazic din stomac, displazia epiteliului scuamos stratificat metaplazic al tractului respirator, endo-cervicoza epidemiologică (pseudo-eroziunea) colului uterin etc În ceea ce privește metaplazia intestinală a stomacului, trebuie remarcat faptul că aceasta din urmă este împărțită în intestin subțire și intestin superior Distincția dintre tipurile de metaplazie intestinală are valoare prognostică Doar metaplazia colonică este considerată a fi modificări canceroase la nivelul stomacului Nu există niciun motiv pentru a atribui metaplazia intestinală subțire modificărilor precanceroase, deoarece epiteliul intestinal subțire, care formează locuri de metaplazie, nu este predispus la malignitate La urma urmei, se știe că cancerul de intestin subțire este o raritate Displazia Conform recomandării experților OMS, modificările precanceroase includ displazia (displazia greacă - tulburare, plasis - formare), care se caracterizează prin diferențierea insuficientă și incompletă a celulelor stem, coordonarea afectată între proliferarea și maturarea celulelor În majoritatea organelor, displazia se dezvoltă pe fondul hiperplaziei în curs asociate cu inflamație cronică sau tulburări dishormonale, dar poate apărea și de novo, adică imediat ca atare Este clar că caracteristicile morfologice ale displaziei vor avea anumite specificităţi în funcţie Gpava Modele de dezvoltare a neoplasmelor maligne în funcţie de caracteristicile ţesuturilor şi organelor şi de fondul anterior În același timp, displazia are și caracteristici comune Termenul "displazie" înseamnă abateri de la structura normală a întregului complex de țesuturi, și nu doar apariția celulelor cu semne de atipie celulară), care, totuși, nu ajung la nivelul cancerului Prin urmare, un diagnostic pripit de cancer bazat doar pe detectarea celulelor unice cu semne de atipie poate fi cauza unor erori grave de diagnostic În toate organele cu displazie epitelială, există întotdeauna o expansiune a zonelor germinale, însoțită de o încălcare a histostructurii și proliferarea celulelor cambiale, imature, cu diferite grade de atipie Pe baza acestui fapt, experții OMS ( ) au definit displazia epitelială ca o triadă: ) atipie celulară; ) diferențierea celulară afectată; ) încălcarea arhitectonică a țesutului Modificările morfologice ale epiteliului pot fi de severitate variabilă (Figura ) În epiteliul normal, există o stratificare clară (din latină stratum - strat), adică dispunerea celulelor in straturi ordonate, iar zona germinativa - stratul bazal de celule epiteliale - este de o latime nesemnificativa In displazie/grad, epiteliul se deosebeste de cel normal doar prin tendinta de proliferare a stratului bazal de celule ( adică extinderea zonei germinative), iar celulele prezintă doar semne de atipism Celulele epiteliale încep să-și piardă orientarea polară în arhitectura stratului de acoperire, ceea ce duce la o schimbare a stratificării În displazia de gradul II, celulele bazale proliferante ocupă mai mult de jumătate din înălțimea stratului epitelial; atipia celulară se observă în principal în straturile sale medii, adică cele mai superficiale şi acum şi cele mai profunde straturi ale niiâCTa au avut o structură juvenilă, stratificarea este agravată şi epiteliul din astfel de focare capătă o structură multistratificată-multistratificată Displazia de gradul III se caracterizează prin înlocuirea cu celule imature din stratul nazal aproape al celui mai epitelial strat , în rândul său superior rămân doar celule mature Se observă mitoze patologice Atipismul celular crește, epiteliul stratificat își pierde structura zonală, dobândind "anarhie arhitectonică" Încălcarea progresivă a stratificării celulare și transformarea epiteliului în multistratificat-multistratificat Aceste modificări sunt apropiate de nivelul carcinomului in situ, când întreaga grosime a stratului epitelial este înlocuită cu celule proliferative imature de tip bazal cu atipii celulare, mitoze patologice și cu conservate membrana bazala Epiteliu normal Displazie Displazie Carcinom II grad III grad in situ Orez Caracteristicile morfologice ale displaziei de diferite grade de dezvoltare și carcinom in situ BM - membrana bazală [Gaptsev Sh Kh , Khusnutdinov Sh M , ] La displazie se constată modificări distincte ale activității tuturor regulatorilor relațiilor intercelulare: molecule adezive și receptorii acestora, factori de creștere, proto-oncogene și oncoproteinele produse de acestea Mai mult, rearanjamentele genetice pot depăși semnificativ schimbările morfologice și pot servi drept semne timpurii ale modificărilor precanceroase Cu toate acestea, în stadiul de displazie ușoară, expresia oncogenelor cheie este nesemnificativă și epiteliul nu diferă de hiperplazie în ceea ce privește structura sa Oncologie generală În timp, displazia poate regresa, poate fi sable sau progresa Dinamica manifestărilor morfologice ale displaziei epitepiale depinde în mare măsură de severitatea și durata existenței acesteia Un grad slab de displazie nu are practic nimic de-a face cu cancerul Dezvoltarea inversă a displaziei ușoare și moderate este observată peste tot Prin urmare, displazia de gradul I-II este adesea menționată ca un precancer opțional, adică "opțional, dar posibil" Cu cât displazia este mai pronunțată, cu atât probabilitatea regresiei acesteia este mai mică și trecerea la carcinomul in situ (care poate fi considerat ca un grad extrem de displazie) este mai mare și deci cancer Întrebarea naturii precanceroase a displaziei rămâne discutabilă, dar natura reversibilă atribuită displaziei de majoritatea oncomorfologilor o deosebește în principiu de carcinomul in situ Adesea, hiperplazia și displazia epitelială sunt combinate cu atrofia tisulară Această combinație nu este întâmplătoare, deoarece hiperplazia și atrofia au mecanisme genetice comune, care implică genele c-Myc și BCL- , care stimulează proliferarea celulară, precum și gena supresoare p , care blochează proliferarea și inițiază apoptoza Prin urmare, în unele cazuri, activarea secvențială a acestor ene duce la proliferare și displazie, iar în altele, la apoptoză și atrofie celulară Până în prezent, subiectul discuțiilor active este determinarea locului unei tumori benigne în dezvoltarea cancerului După L Foulds ( ), malignitatea unei tumori benigne este cea mai rară variantă a evoluției acesteia Practic, crește fără malignitate sau există o perioadă lungă de timp fără modificări, sau regresează Se presupune că o tumoare malignă se poate dezvolta dintr-o tumoare benignă Dar, în același timp, frecvența malignității unei tumori benigne pentru fiecare organ și fiecare tip histologic de tumoră este o valoare mai mult sau mai puțin constantă, despre care nu se poate vorbi decât ca o probabilitate aproximativă (pe această bază conceptele a apărut precursorul facultativ și obligatoriu) Astfel, comparând manifestările morfologice ale diferitelor stadii ale carcinogenezei, se pot modela următoarele etape ale formării tumorii: ) proliferează pretumoral (hiperplazie) - " ) tumori benigne" - " ) displazie" - " ) cancer in situ" - " " ) cancer invaziv Adesea, una dintre verigi poate lipsi din acest lanț, cel mai adesea a doua Acest lanț de modificări succesive de la epiteliul normal la cancerul invaziv se mai numește și continuu morfologic (din latină continuum - continuu, continuu), (Fig ) Orez continuum morfologic Prezintă schematic modificări de la epiteliul normal la cancerul invaziv și metastatic Este destul de evident că diagnosticul de precancer ~ în majoritatea cazurilor se face pe baza datelor metodei histologice de cercetare, dar este evident și că nu există semne histologice patognomonice, care, fiind Gpava Modele de dezvoltare a neoplasmelor maligne luate și evaluate izolat pot fi interpretate ca indicând în mod clar un risc crescut de cancer Cu toate acestea, trebuie remarcat că prognosticul evoluției clinice, bazat numai pe modificări morfologice ale organelor (atipie celulară, displazie, carcinom in situ) în fiecare caz individual, nu este mai mult decât aproximativ Schimbările proliferative pot rămâne staționare pentru o lungă perioadă de timp, pot regresa sau pot progresa și este imposibil de prezis dinamica lor ulterioară Conceptul de precancer este aplicabil în prezent numai epitliilor În alte țesuturi, este imposibil să se izoleze stările pre-maligne și Evident, succesul rezolvării acestei probleme depinde de introducerea în practică a metodelor de cercetare biologică moleculară de înaltă tehnologie Cu toate acestea, în unele țesuturi a fost posibil să se identifice tulburări structurale care pot fi considerate premaligne De exemplu, premelanomul obligatoriu, displazia melanocitară cu o proliferare caracteristică a melanocitelor atipice și a celulelor nevului în derm, a fost izolat în piele La un moment dat, în modelele de sarcomogeneză experimentală, s-au făcut încercări persistente de a izola presarcoame, dar nu s-au obținut dovezi convingătoare ale existenței lor Conceptul de preleucoză este discutat pe larg Sub acest lucru și zdrăngănit cu alți termeni (sindroame mielodisplazice, displazie hematopoietică, dishemopoieza), sunt combinate diferite tipuri de tulburări hematopoietice (cioppinie, monocitoză prelungită, leucocitoză tranzitorie, anemie opace), care preced adesea dezvoltarea leucemiei Mielodisplazia măduvei osoase este considerată preleucemie care se poate dezvolta după chimioterapia cu doze mari a tumorilor maligne non-măduvei osoase cu aplazie ulterioară a măduvei osoase Afecțiunile precanceroase joacă un rol important în morfogeneza tumorilor și constituie o componentă clinică obligatorie a conceptului de precancer Condițiile precanceroase includ diverse boli cronice însoțite de modificări tisulare distrofice și atrofice Sensul acestor modificări constă în faptul că, din cauza unei încălcări a reglementării proceselor adaptiv-reparative, mecanismul de regenerare își pierde caracterul protector și adaptativ și capătă o nouă calitate - atipie morfologică în diferitele sale manifestări (proliferare, hiperplazie, displazie etc ) Din punct de vedere morfologic, bolile de bază nu sunt precursori imediati ai tumorii, ele contribuie doar la transformarea malignă Prin urmare, prezența unui fond precanceros nu înseamnă că trebuie să se transforme neapărat în cancer Condițiile precanceroase în diferite organe sunt diferite: în glanda mamară este mastopatie; în colul uterin - eroziune; în endometru - hiperplazie glandulare; în stomac - polipi adenomatoși, gastrită cronică, boala Menetrier, în plămâni - bronșită cronică cu metaplazie scuamoasă a epiteliului etc Lista acestor procese este destul de extinsă, cele mai frecvente fiind prezentate în Tabelul Din păcate, conceptul modern de carcinogeneză încă nu poate oferi o explicație satisfăcătoare pentru întreaga varietate de afecțiuni cunoscute de oncologii practicieni Cu mulți ani în urmă, în oncologia clinică, s-a format empiric conceptul de așa-numite boli precanceroase sau precanceroase Aparent, acesta este un grup combinat de procese care sunt diferite în natură și au un singur lucru în comun - în aceste boli, riscul transformării celulelor neoplazice este crescut și, în condiții adecvate, cancerul poate apărea cu frecvențe diferite Prin urmare, precancerul este de obicei împărțit în obligatoriu (obligatoriu), care, de regulă, se transformă în cancer și opțional (nu obligatoriu), care duce relativ rar la dezvoltarea cancerului Precancerul obligatoriu este o etapă a patologiei oncologice precoce, care mai devreme sau mai târziu se transformă în cancer Alături de tabloul clinic caracteristic în anumite stadii de oncogeneză, această formă are de obicei o anumită expresie morfologică, cel mai adesea sub formă de displazie Oncologie generală dens În prezența condițiilor, un astfel de lredrak necesită tratament chirurgical radical Dacă nu este posibil, atunci supravegherea obligatorie a unui medic oncolog și punerea în aplicare a unui complex de măsuri preventive, respectiv nosologie Tabelul Cele mai frecvente boli precanceroase Localizare Tipuri de boli Piele Xerodermie pigmentară, Corn cutanat; Ulcere cu radiații tardive; Cuceriri pre-Mlanom; nevi Marginea roșie a buzelor Hiperkeratoză, corn de piele, keratoacantom papilom Plămânii Chr bronșită recurentă Pneumofibroză localizată Mâncare Esofagită cronică (ulcerativă), esofag Barrett a Polip gastric, polipoză; gastrită cronică; ulcer peptic boala Menetrier; ciotul de stomac Intestin gros Polip, polipoză; Copită ulcerativă nespecifică Rectita (nespecifică, specifică) Papilomul vezicii urinare Polipi uretrei Leucoplazia penisului, papiloame (negi genitali) Glanda mamară Mastopatie Fibroadenom fibrochistic Vulva, vaginul Leucoplazie, krauroză papiloame Colul uterin Pseudo-eroziune, eroziune adevărată, leucoplazie, eritroplazie Displazie, polipoză recurentă Ovare Mase chistice benigne Corpul uterin Hiperplazie endometrială Polipi endometriali La copii Papilomatoza laringelui Teratoame coccigiene încrucișate Polipoza colonului Precancerul facultativ include modificări numeroase și variate ale organelor și țesuturilor, care pot provoca, cu un anumit grad de probabilitate, modificări precanceroase ale țesutului și apoi stejarului Se crede că nu toată lumea reușește să tragă o linie între fundal și precancer în condiții clinice Conceptul de "schimbări de ton" în clinică este în continuă expansiune și, dintr-un anumit punct de vedere, poate corespunde atât termenul "pre-boală" și termenul "precancer opțional" Deoarece morfologic Deoarece diagnosticul bolilor subiacente și al progenitorului facultativ este adesea imposibil, iar direcția de dezvoltare a unor astfel de modificări este imprevizibilă, se obișnuiește să se includă o gamă mai largă de modificări ale precancerului facultativ: ) disontogeuze - anomalii ale embriogenezei (hamartoame/, chisturi și nevi conduse; ) dishormonale - mastopatie, modificări ale menopauzei la oogan (endometru, prostată) - ) - procese inflamatorii - cronice specifice și nespecifice, eroziune, ulcerație, fistule, chisturi dobândite; ) parazitare, microbiană, virală - opistorhiază, bilharzioză, hepatită B și C; ) distrofică - ciroză hepatică, krauroză, ) diskratoză, ulcere și cicatrici - radiații Gpava Modele de dezvoltare a neoplasmelor maligne (radiații ionizante, radiații UV), mecanice (proteze, leziuni, colelitiază, arsuri), chimice (dermatite profesionale); ) tumori benigne - papiloame, polipi adenomatoși, angioame etc Precancerul facultativ este malign în - % din cazuri Indicațiile pentru tratamentul său radical trebuie stabilite individual Probabil că ar fi nerezonabil să se extindă indicațiile pentru tratamentul chirurgical radical, de exemplu, pentru îndepărtarea esofagului pentru stricturi cicatrici compensate pentru a "preveni cancerul" Pe de altă parte, la o anumită vârstă, rezecția glandei mamare pentru adenomatoză cu predispoziție ereditară clară la cancer poate fi o măsură preventivă complet justificată Desigur, dacă se suspectează malignitatea, nu poate exista nicio îndoială cu privire la oportunitatea acțiunilor active de clarificare a diagnosticului În orice caz, înregistrarea și examinările periodice repetate ale pacienților cu precancer facultativ stau la baza controlului anticancer Pacienții cu precancer facultativ și boli de bază sunt supuși examinării și observării medicale (eventual tratament radical) de către medicii generaliști în funcție de localizare (chirurgi, specialiști ORL, ecologi, terapeuți etc ) Lista bolilor din acest grup este prezentată în Anexa VII De asemenea, trebuie remarcat faptul că de obicei termenul "precancer" nu apare în formularea diagnosticului clinic Cu toate acestea, utilizarea elo în munca practică a unui medic, în situații dentare specifice, este destul de rezonabilă Astfel, morfogeneza tumorală este un proces destul de lung, care, în principal în țesuturile epiteliale, se manifestă prin modificări morfologice clare de tip tranzițional de la celulele normale la cele tumorale Este imposibil să se prezică cu exactitate tranziția de la o afecțiune precanceroasă la cancer la un anumit pacient folosind metode de cercetare convenționale, iar prognoza ulterioară este doar probabilistică Având în vedere că că pentru un număr semnificativ de tumori au fost identificați factori de carcinogeneză, răspunsul la întrebarea dacă o tumoare se va dezvolta la un anumit pacient depinde de caracteristicile rearanjamentelor genetice ale celulelor sale Prognosticul apariției unui neoplasm la un anumit individ este determinat nu atât de severitatea modificărilor structurale ale tumorii, ci de prezența unor modificări genetice caracteristice în celule - anumite combinații de oncogene exprimate și gene supresoare și mutatoare inactive, care pot fi considerat ca un marker precoce al unei tumori maligne - "precancer molecular" CANCER PREINVAZIV ("CARCINOM IN SITU") Nu există nicio îndoială că severitatea displaziei este strâns corelată cu riscul de carcinom, iar displazia epitelială severă este stadiul imediat precedent dezvoltării cancerului În același timp, ca urmare a modificărilor ulterioare, apare o celulă transformată, care formează o acumulare de felul său, hrănindu-se cu difuzia substanțelor din fluidul tisular din jur În acest stadiu, tumorii îi lipsesc încă suficiente rearanjamente genetice și, prin urmare, creșterea invazivă și metastazele nu sunt caracteristice acesteia Oadia unei tumori neinvazive, atunci când procesul tumoral, menținând în același timp integritatea membranei bazale, este limitată doar de stratul epitelial, în care celulele au toate semnele de cataplazie caracteristice cancerului, se numește "cancer în situ" - carcinom in situ și se remarcă într-o formă morfogenetică independentă a tumorii, care se mai numește și cancer compensat (Fig și ) Această etapă poate dura până la ani sau mai mult Termenul de "carcinom in situ" a fost propus de A Broders , CONCEPTUL DE "CANCER PRECOCE" Se știe că majoritatea pacienților cu cancer sunt detectați numai după ce tumora atinge o masă de g ( de dubleri - * celule) și aproximativ cm în dimensiune (vezi și ) O tumoră invazivă de acest diametru este detectată vizual, palpațional, radiologic și endoscopic Deși probabilitatea de apariție a metastazelor este încă relativ scăzută, este posibil doar navigarea Oncologie generală asupra dimensiunii tumorii este imposibil O tumoră cu un diametru de până la cm poate da uneori metastaze regionale și la distanță (până la % din cazuri), în timp ce cu dimensiuni mari de cm această cifră ajunge la - % Pe lângă dimensiune, caracteristici biologice precum localizarea, varianta histologică și gradul de diferențiere, viteza și forma de creștere sunt de mare importanță Când toți acești factori de prognostic sunt luați în considerare, se poate distinge o formă specială de patologie oncologică - cancerul precoce, care poate fi vindecat cu cel mai mare grad de probabilitate Termenul "cancer precoce" (carcinom precoce) a fost propus pentru prima dată în Japonia ( ) pentru cancerul de stomac Ulterior au fost formulate principalele criterii de cancer precoce de orice localizare Practic, este o tumora foarte diferentiata in cadrul T , mai des cu o forma exofitica de crestere, fara metastaze regionale si la distanta, adica este un cancer care nu se extind dincolo de mucoasa, epiderma pielii sau alt țesut pe care a apărut Practic tumora, dar ar trebui să depășească T NOM Introducerea termenului "cancer timpuriu" în practica clinică nu este un tribut adus terminologiei, ci o oportunitate de a crește eficacitatea tratamentului radical și a supraviețuirii pacientului cu utilizarea pe scară largă a operațiilor de conservare a organelor și a chimioradioterapiei adjuvante Cancerul precoce este un concept clinic și morfologic bazat pe un studiu amănunțit al datelor operaționale și pe o pregătire la distanță Caracterizarea exactă a cancerului precoce depinde de organul afectat, dar principala caracteristică a cancerului precoce este restrângerea tumorii la limitele membranei mucoase Pentru unele localizari (mucoasa buzelor si cavitatii bucale, esofag, laringe, bronhii, col uterin etc ), cancerul precoce este carcinom in situ Pentru cancerul organelor interne căptușite cu epiteliu glandular (stomac, intestine, endometru) și organe parenchimatoase (mamară, tiroida, prostată etc ), conceptul de "cancer precoce" poate fi oarecum mai larg și poate să nu coincidă cu conceptul de "carcinom in situ" datorită particularităților arhitectonicii membranelor mucoase membrane ale acestor organe În principiu, cancerul precoce ar putea fi numit stadiul I al bolii - o tumoare în parenchimul organului fără metastaze Cu toate acestea, din cauza lipsei de uniformitate în comportamentul biologic al neoplasmelor de diferite localizări, precum și a diferenței de capacități de diagnosticare, termenul "cancer precoce" ar trebui specificat în fiecare situație specifică Într-un caz, poate fi doar carcinom in situ, în altul - cancer minim sau mic fără megastaze, în al treilea - T NCWI Cancer mic În ultimii ani, în oncologia practică, un grup de tumori numite "cancer mic" a fost identificat în categoria T a cancerului invaziv Termenul "mic" (mic) se regăsește în literatura de specialitate în diagnosticul precoce al cancerului de sân și glande tiroide, alte organe și este folosit pentru a se referi la o dimensiune mică a cancerului, indiferent de metastază Este evident că conceptul de cancer "Maiiiyi" "irzhaet doar dimensiunea sau volumul tumorii și nu este identic cu conceptul de cancer "precoce" Cancerul mic este un cancer invaziv, cea mai mică tumoră (mai mult de cm în diametru), determinat cu încredere prin metode de cercetare clinică Agresivitatea biologică a tumorilor, metastazele nu sunt luate în considerare Deși probabilitatea de metastazare la ganglionii limfatici regionali scade odată cu scăderea dimensiunii focarului primar, cu o cantitate mică de sânge încă ajunge la - % Termenul "precoce" implică un anumit stadiu de malignitate, când tumora este localizată, nu există metastaze și este posibil să se prezică cu mare siguranță rezultatul favorabil al tratamentului radical Astfel, cancerul invaziv poate fi considerat mic, nici G'ryat fi precoce (există metastaze) Deci, de exemplu, carcinomul in situ al stomacului, care este un model de cancer precoce, poate ocupa o zonă de până la - cm în diametru; metastazele sunt de obicei absente, rezultatele pe termen lung ale tratamentului sunt cele mai favorabile Pe de altă parte, cancerul gastric foarte mic poate avea proprietăți invazive și poate fi o sursă de metastaze extinse (limfo- și hematogene) Rata de supraviețuire la ani după tratamentul radical al cancerului precoce este de % și mai puțin de % pentru cancerele mici cu afectarea ganglionilor limfatici Capitolul Există puțină experiență în tratarea "cancerelor mici", dar există discuții în literatura de specialitate despre schimbarea tacticii de tratare a unor astfel de tumori, alegerea volumului de intervenție chirurgicală, limfadenectomie profilactică și metode suplimentare de tratament special CARACTERISTICI ALE DIAGNOSTICULUI PATOLOGIEI ONCOLOGICE PRECOCE În prezent, din păcate, realitățile în oncologie sunt de așa natură încât la / dintre pacienți, până la începutul tratamentului, tumora s-a extins dincolo de focalizarea primară, dar metastazele nu sunt încă manifestate clinic Prin urmare, necesitatea îmbunătățirii măsurilor de creștere a formei detectabile de cancer precoce în rândul bolilor oncologice nou înregistrate este evidentă, iar diagnosticarea lor în timp util este o sarcină complet rezolvabilă Această declarație se bazează pe o serie de prevederi În primul rând, durata dezvoltării biologice a majorității neoplasmelor este maximă în stadiul I, în timp ce cancerul este localizat, iar cu cât dimensiunea tumorii este mai mică, cu atât progresia este mai lentă În al doilea rând, majoritatea afecțiunilor precanceroase existente și a cancerelor asimptomatice pot fi detectate prin metode moderne de diagnostic disponibile sau prin programe de screening adecvate, la care populația este probabil deja pregătită din punct de vedere psihologic să participe În al treilea rând, țara are destui specialiști calificați și echipamente moderne pentru a efectua studii de diagnosticare De asemenea, este evident că principiile de diagnostic pentru fiecare formă nosologică de cancer vor avea propriile caracteristici metodologice Această secțiune prezintă abordări generale Pentru a detecta faza I a patologiei oncologice precoce - pre-boală - screening-ul oncologic nu a fost încă dezvoltat și adesea imposibil Până în prezent, cu un anumit grad de probabilitate, această etapă poate fi asumată prin identificarea factorilor de risc Precancerul poate fi detectat pe baza simptomelor clinice și confirmat prin metode morfologice Studiul citologic al spălărilor, amprentelor, frotiurilor, puncțiilor ajută la stabilirea gradului de displazie Dacă există dubii cu privire la diagnostic, este indicată o biopsie pentru examen histologic Pentru detectarea precoce a cancerului în gastroenterologie, bronhologie, sunt utilizate metode foarte informative de vizualizare endoscopică a focarelor mici ( , - cm) cu eșantionare țintită de material pentru studii cito- și histologice , glanda tiroidă și alte localizări Datorită utilizării pe scară largă a metodelor morfologice, erorile în diagnosticul diferenţial al cancerului precoce sunt rare, deşi este mult mai greu de recunoscut decât formele sale comune Prin urmare, astăzi observația dinamică populară anterior este inacceptabilă la dimensiunea mică a focalizării suspecte identificate inițial Trebuie examinat morfologic indiferent de mărimea sa și cu cât mai devreme, cu atât mai bine Un rol semnificativ în diagnosticul cancerului precoce îl joacă aspectele sociale ale educației Simptomele bolii se manifestă adesea în stadiul cancerului precoce, ci și al precancerului Prin urmare, munca sanitară și educațională în rândul populației este o componentă obligatorie și importantă în organizarea diagnosticării la timp a neoplasmelor Și deși psihologia oamenilor se schimbă destul de lent, aceștia ar trebui să fie conștienți de simptomele pentru care este necesar să se consulte de urgență un medic, să aibă o idee despre stadiile incipiente ale malignității și să aibă încredere în posibilitatea prevenirii cancerului Și, deși avantajele screening-ului sunt destul de evidente, cu toate acestea, evaluarea corectă a caracteristicilor individuale ale pacientului în fiecare caz, diagnosticul de cancer precoce la programarea medicului va fi pe ordinea de zi pentru o lungă perioadă de timp, deoarece un medic competent oncologic este și o problemă de educație Despre oncologie PRINCIPIILE TRATAMENTULUI PATOLOGII ONCOLOGICE PRECOCE Principalele abordări ale tratamentului precancerului sunt prezentate în secțiunea a acestui capitol În cancerul pre-invaziv (carcinom in situ), tratamentul de elecție ar trebui să fie îndepărtarea tumorii În acest caz, pot exista opțiuni sub formă de excizie locală, electrocoagulare, criodistrucție, tratament cu laser Dar trebuie să existe întotdeauna certitudine deplină în diagnostic, care poate fi dat doar printr-o biopsie excizională Prin urmare, această metodă de diagnosticare și coacere simultană trebuie aplicată cât mai larg posibil În cazul cancerului microinvaziv dovedit, se aplică volumul standard de tratament chirurgical Radioterapia adjuvantă sau terapia chimiohormonală nu se efectuează deoarece rata de supraviețuire la ani este ridicată chiar și fără utilizarea unor tratamente suplimentare Problema intervențiilor chirurgicale de conservare a organelor (rezecții sectoriale, segmentare și în formă de pană) trebuie decisă individual Practic, se folosesc numai în cazul contraindicațiilor la tratamentul chirurgical radical Cu toate acestea, opțiunile de conservare a organelor sunt completate în mod necesar cu radiații sau chimio-monoterapia În general, practica arată că în prezent predomină tendința de a restrânge sfera operațiilor chirurgicale Tratamentul diferitelor forme de patologie oncologică precoce a localizărilor specifice este descris mai detaliat în ghidurile relevante pentru oncologia privată Rezumând această secțiune, trebuie recunoscut că problemele de clasificare, diagnostic și tratament al patologiei oncologice precoce reprezintă în prezent o direcție decisivă în îmbunătățirea serviciilor medicale și oncologice generale, ceea ce va reduce semnificativ mortalitatea prin neoplasme maligne I/ CONCEPTUL DE "ISTORIE NATURALĂ" A DEZVOLTĂRII CANCERULUI Neoplasmele maligne se caracterizează printr-o variabilitate extremă a evoluției clinice, de la agresiv la relativ benign (indolent) Clinicienii cunosc pacienți cu tumori cu creștere lentă, cu metastaze tardive și rare Cu toate acestea, cazuri de tumori care sunt inițial foarte agresive, cu creștere rapidă, precoce și multiple Este clar că cu ambele opțiuni, speranța de viață a pacienților va diferi, ceea ce determină esența conceptului de "istorie naturală" a unui neoplasm malign "Istoria naturală" a dezvoltării cancerului este perioada de timp de la ipotetica "prima" celulă canceroasă până la moartea pacientului după ce tumora atinge o masă "critică" Durata "istoriei naturale" a cancerului este studiată prin modelare matematică, în principal din punct de vedere al ratei de creștere a tumorii și a metastazelor acesteia Pentru a cuantifica rata de creștere a tumorii, se propune o unitate convențională - timpul de dublare (RT) - timpul în care tumora își dublează volumul RT este determinată pe baza ratei de creștere a tumorii Pentru a distinge între posibil, atunci când nu există o pierdere de celule, și rata de creștere reală, au fost propuse conceptele de TB tumorală potențială și reală Rata potențială de creștere a tumorii este calculată condiționat, în funcție de nivelul activității sale proliferative Acesta din urmă este studiat folosind histoautoradiogracia, citometria în flux și alte metode prin "indexul etichetei" (vezi ) Se crede că valoarea "indicelui de etichetă" stabilit în biogtatele tumorale intravitale reflectă, în general, procentul real de celule în proliferare și este proporțională cu potențialul WT În același timp, se presupune că absolut toți descendenții unei celule maligne își păstrează capacitatea de a se diviza și nu există "pierderi de celule" în tumoră, deși în realitate acest lucru este departe de a fi cazul (vezi mai jos) Capitolul Modele de dezvoltare a neoplasmelor maligne Rata reală reflectă creșterea reală a volumului tumorii în timp Studiul ratei efective de creștere a tumorii este extrem de dificil din motive etice evidente, deoarece implică determinarea dinamicii RT în funcție de imagistică sau examen fizic fără a oferi pacienților un tratament antitumoral adecvat În practică, acest lucru este extrem de rar, în principal atunci când pacienții refuză să ia medicamente, precum și în programele de screening WT real este determinat de formula lui N Schwarz, G Wolf ( ): wu=- EI I GD At este intervalul de timp dintre observații; D - diametrul tumorii la următoarea măsurătoare D - diametrul tumorii la măsurarea anterioară Ratele de dublare ale diferitelor tumori sunt diferite și depind de o serie de factori Regula generală este că în tumorile nediferențiate, rata de creștere este de obicei mai mare RT medie a volumului de neoplasme solide, după cum arată calculele, este de aproximativ de zile (de la zile pentru leucemie la aproape ani pentru cancerul colorectal; În același timp, caracteristica cantitativă a RT este luată ca bază pentru împărțire) toate neoplasmele maligne în cele cu creștere rapidă (RT mai puțin de de zile), cu creștere moderată (RT - zile), care reprezintă aproximativ % din toate tumorile solide și cu creștere lentă (RT mai mult de zile) Studiile privind relația dintre parametrii ratei de creștere actuale și potențiale arată că rata reală este întotdeauna semnificativ mai mică decât cea potențială Acest lucru se datorează faptului că în procesul de creștere a tumorii există întotdeauna o pierdere de celule (сѳІІ), care ajunge la - % și este asociată cu necroză, metastază, tranziția celulelor la faza G (vezi ) Ca rezultat, acești factori reduc semnificativ fondul proliferativ și reduc rata reală de creștere a tumorii Acest lucru este confirmat și de calcule, conform cărora, de exemplu, rata reală de creștere a cancerului de sân este de - ori mai mică decât ar putea fi în ceea ce privește nivelul activității proliferative Ținând cont de cele de mai sus, în modelele matematice pentru studiind "istoria naturală" a cancerului egi, există doi parametri obiectivi (RT potențial și real al volumului tumorii) sunt utilizați cu ipoteze cunoscute, iar creșterea tumorii este considerată exponențială de dragul simplității modelării, deși acest lucru nu este în întregime adevărat (vezi pentru variantele legilor cinetice ale creșterii tumorilor solide) Condiționalitatea unor astfel de calcule este, de asemenea, evidentă deoarece RT real stabilită caracterizează caracteristicile de creștere doar într-un segment foarte scurt (determinat clinic) de dezvoltare a tumorii ( / - / din întreaga perioadă de creștere), iar potențialul RT caracterizează numai în momentul examinării Când se descrie dinamica dezvoltării unei tumori primare, se utilizează un set de modele matematice ale creșterii acesteia Dintre acestea, modelul dezvoltat de J Sdiwanz' ( ) a primit cea mai mare recunoaștere A fost propusă pentru cancerul de sân, dar probabil că poate fi folosit pentru alte tumori solide în anumite condiții În același timp, este important să ne amintim că fiecare celulă tumorală nou apărută se obține prin împărțirea "mamei" în două celule "fiice" (două sunt formate dintr-o celulă, din două, din patru etc ) și (procesul de acumulare a celulelor tumorale ■ Potrivit lui Schwartz, "istoria naturală" a creșterii tumorii începe de la ipotetica "prima" celulă cu un diametru de aproximativ μm și se termină cu moartea organismului după de dublari ale pp volum, când populația celulară ajunge la , și masa tumorală este de kg se presupune că tumora Alte oncologie crește exponențial {cu o viteză constantă) și OKon іѳ zabovaniya ies la iveală Comorbiditățile legate de vârstă la vârstnici pot masca modelul de creștere a tumorii Prin urmare, medicul trebuie să fie deosebit de atent la cursul torpid al inflamației cronice a organelor interne, la eșecul unui tratament eficient anterior, precum și la apariția de noi simptome, în ciuda terapiei în curs Pentru a avea o idee corectă a tabloului clinic, medicul trebuie să evalueze critic gradul de fiabilitate al anamnezei colectate Prin urmare, colectarea anamnezei nu trebuie să fie unilaterală și nesistematică Este important să nu se limiteze la clarificarea simptomului unei boli a oricărui organ anume, deoarece o anamneză bine colectată este jumătate din diagnostic Această veche judecată nu și-a pierdut semnificația nici astăzi Istoria naturală este ceea ce pacientul își spune despre boala sa: debutul și dinamica dezvoltării bolii, posibilele, în funcție de pacient, cauzele apariției acesteia prezența bolilor precanceroase etc Istoricul uitat - acestea sunt informațiile suplimentare pe care pacientul le-a raportat, răspunzând la întrebări clarificatoare despre boala actuală (data tratamentului, examinării și tratamentului; boli anterioare care pot servi ca fundal pentru dezvoltarea unei tumori, profesie, predispoziție ereditară la cancer (prezența cancerului la rude pe linie paternă și maternă) O anamneză pierdută reprezintă date suplimentare obținute din fișele medicale pe care pacientul le are la îndemână sau dintr-o fișă ambulatorie Acest lucru este valabil mai ales pentru pacienții care au primit tratament pentru cancer Din motive de deontologie, ei, de regulă, nu cunosc informații despre natura și stadiul bolii, structura histologică a tumorii și gradul de diferențiere a acesteia, cantitatea de tratament Medicul trebuie sa stie toate acestea pentru a aprecia corect situatia in care se afla pacientul Semiotica cancerului Neoplasmele maligne în dezvoltarea lor trec printr-o serie de etape treptate, caracterizate de anumite trăsături morfologice, care se reflectă în tabloul clinic al bolii și se manifestă prin simptomele corespunzătoare În neoplasmele maligne, pot apărea orice simptome care caracterizează bolile non-tumorale ale unui anumit organ, ceea ce face foarte dificilă recunoașterea unui neoplasm În același timp, simptomele caracteristice sunt adesea întâlnite în cancer, obligând medicul să-și asume prezența unei tumori Ele se datorează caracteristicilor fizice și biologice ale neoplasmelor, în special, faptului că tumora este o formațiune densă în creștere treptat, dar în același timp fragilă, ușor de rănit, care duce la disfuncția organului afectat și provoacă intoxicația corp Simptomele clinice oncologice ale neoplasmelor maligne sunt împărțite în trei grupe simptome primare Manifestările lor clinice sunt asociate cu efectul direct (local) al tumorii asupra organului în care se dezvoltă Deoarece în majoritatea cazurilor simptomele primare sunt de culoarea organului, caracteristice organului afectat și în cursul benign al bolii, acest lucru face adesea dificilă diagnosticarea precoce a procesului malign Cele mai demonstrative simptome primare sunt în formele vizuale de neoplasme maligne (tumori vizibile ale pielii, tumori palpabile ale tesuturilor moi, sanului) Capitolul Învelirea principiilor de diagnostic al neoplasmelor maligne simptome secundare Patogenia lor se bazează pe mecanisme datorate răspândirii locale a tumorii însăși către organele și structurile învecinate (vasculare, trunchiuri nervoase etc ) sau pe metastazele limfo- și hematogene ale acesteia și pe dezvoltarea unei infecții secundare în zona tumorală Ca un poimer, se poate numi un astfel de simptom în cancerul pulmonar sau tiroidian ca răgușeală datorată comprimării prin metastaze și/sau germinării nervului intestinal recurent de către tumora în sine Cel mai adesea, simptomele secundare indică inoperabilitatea tumorii primare Simptomele generale sunt consecințe destul de previzibile ale efectelor sistemice nemetastatice ale creșterii maligne Acestea includ simptome precum slăbiciune nemotivată, oboseală, hipertermie, anorexie, scădere în greutate, semne de depresie, anemie etc Cu toate acestea, în practică, se găsesc adesea o serie de efecte sistemice și consecințele lor care nu sunt direct legate de complicațiile tumorilor Vorbim despre sindroame paraneoplazice (vezi capitolul ) Trebuie remarcat faptul că în prezent patogeneza simptomelor clinice ale cancerului nu a fost suficient studiată Întrebările despre semiotica tumorilor maligne în ghiduri și monografii speciale nu sunt de obicei acoperite pe deplin Acest lucru reduce studiul unei anumite oncologie la memorarea unui număr mare de fapte care nu au legătură logic și, prin urmare, sunt ușor de uitat Shain A A ( ) au dezvoltat fundamente patogenetice ale semioticii tumorilor maligne, ceea ce a condus la crearea conceptului de fenomene clinice ale neoplasmelor Achalo'o-tsifoovoy aodnt la adancimea corespunzatoare Poziția vârfului acului ca urmare a înclinării sondei poate fi văzută pe ecran ca un ecou amplificat Pentru a vizualiza mai bine focalizarea și pentru a obține mai multă aspirație, acul trebuie mișcat ușor înainte și înapoi După aceea, materialul este luat cu o seringă Metoda a devenit larg răspândită în GIAB al glandei tiroide Tehnica de perforare a diferitelor organe și țesuturi folosind metoda "mână liberă" nu este suficient de precisă, mai ales cu focare localizate adânc Pentru a îmbunătăți acuratețea și capacitatea de a controla în mod fiabil locația acului, se utilizează o puncție folosind o duză laterală pe senzori standard sau prin canalul central al unui senzor special de biopsie După dezinfecție și anestezie locală, se face o incizie cutanată sau un canal cu un trocar, apoi se introduce un ac de puncție prin manșonul duzei sau al senzorului în puncție și, în timp ce ține respirația, este îndreptat către mijlocul focarului În focalizare, vârful acului este vizualizat sub forma unui semnal de ecou amplificat Se pune o seringă pe ac, se efectuează aspirația, în timp ce se mișcă acul înainte și înapoi în cadrul focalizării, presiunea în lățime este nivelată, apoi acul este îndepărtat și conținutul este suflat pe o lamă de sticlă cu aer Puncția poate fi repetată pentru a obține material suficient (vezi și ) Biopsia ficatului cu aspirație cu ac fin se efectuează cu respectarea regulilor de asepsie - a doua "metodă conform lui Menghini După alegerea locului de puncție se efectuează anestezie locală, apoi puncția propriu-zisă Pentru aceasta, se folosește un ac Menghini steril (diametru , - , mm, cu dorn) După perforarea pielii cu un trocar, se introduce un ac de puncție în capsula hepatică, apoi se scoate mandrina din ac, se creează un vid în seringă cu un piston În această poziție, în timp ce ține respirația la înălțimea inhalării, acul este introdus cu o mișcare rapidă până la adâncimea dorită și imediat îndepărtat (de unde și numele "-secunda" GMVA PRINCIPII GENERALE PENTRU DIAGNOSTICUL NEOPLASMELOR MALIGNE metodă) Aspiratul este suflat pe lame de sticlă În locul acului Menghini, biopsiile cu ajutorul unor seturi speciale de unică folosință de tip "Sonopsie" de la la G sunt utilizate pe scară largă inclusiv un ac de mandrină steril, o seringă specială TIAB hepatic cu ace de - G este utilizat numai pentru diagnosticul formațiunilor focale și atunci când este imposibilă efectuarea trepanobiopsiei hepatice În prezent, utilizarea "biopsiilor oarbe" ale ficatului, cum ar fi metoda Menghini de o secundă fără control cu ultrasunete, este considerată o eroare medicală gravă, deoarece controlul cu ultrasunete reduce numărul de contraindicații la biopsie și reduce numărul de complicații Trepanobiopsie hepatică Dezavantajele biopsiilor cu ace fine sunt dificultăți în interpretarea materialului citologic, prin urmare, recent a existat dorința de a obține material pentru examenul histologic În acest scop, se folosesc ace cu un capăt tăiat de la la G, care fac posibilă obținerea de material pentru examinarea histologică Trepanobiopsia cu un ac G face posibilă obținerea unei coloane de țesut de - mm lungime și până la , mm lățime care asigură un examen histologic complet Pentru a efectua trepanoiopsia ficatului, se folosesc ace speciale, cum ar fi TRU-GUT, Quik-GUT, modificările și analogii acestora Dispozitivele speciale (pistoale de biopsie) pentru producerea automată și semiautomată de biopsie au devenit larg răspândite Pe lângă reducerea timpului procedurii, tehnica de obținere a biopsiilor este simplificată, iar calitatea acestora se îmbunătățește Locul ales pe piele pentru puncția acelor este anestezia locală După ce pielea este tăiată cu bisturiul se introduce sub control ecografic un ac ds din zona de biopsie și se prelevează materialul Coloana de țesut rezultată este plasată în se efectueaza un flacon cu formol si controlul ecografic al zonei de biopsie În absența semnelor de sângerare, se aplică o sutură pe piele, un bandaj aseptic În - ore este necesară etrogie repaus la pat Puncția pancreasului în scopuri diagnostice și terapeutice este folosită mai mult decât ficatul, din cauza disponibilității reduse a organului pentru manipulare, precum și a posibilității de complicații, până la dezvoltarea pancreatitei Principala indicație pentru puncția glandei este diagnosticul diferențial dintre modificările focale de natură malignă și benignă Prezența icterului nu este o contraindicație pentru manipulare Pentru biopsia de diagnostic, se folosesc ace cu un diametru de , până la , mm Materialul este examinat citologic, deși există rapoarte de dificultăți în interpretarea acestuia Cu toate acestea, o biopsie are succes în - % din cazuri dacă leziunea este mai mare de cm în diametru În prezent, se atrage tot mai multă atenție asupra oportunității puncției și drenajului chisturilor pancreatice, omentobuozită Complicațiile intervențiilor percutanate sub control ecografic Există complicații locale și generale ale puncțiilor diagnostice și terapeutice Locale sunt asociate cu introducerea unui ac de puncție în organe și țesuturi (lezarea organelor, sângerare, scurgerea fluidelor din canalul post-puncție, diseminarea tumorilor și bolilor parazitare, supurație etc ) Cele mai frecvente complicații locale ale puncției sunt sângerările și hematoamele, care apar în timpul primelor - accidente vasculare cerebrale și sunt însoțite de sindromul dureros Frecvența de apariție a hematoamelor este direct proporțională cu grosimea acului de puncție Prin urmare, după efectuarea trepanobiopsiilor cu ace de - G, este necesară o îngrijire specială Complicațiile generale sunt asociate cu răspunsul organismului la componentele individuale ale intervenției: durere și sindrom vagal (amețeli, greață, transpirație, hipotensiune arterială, colaps), reacții alergice la anestezie, premedicație și tratament Atât complicațiile locale, cât și cele generale ale puncției pot fi precoce (în decurs de de ore după puncție) și întârziate (târzii), apărând în decurs de - zile Trebuie luată în considerare posibilitatea complicațiilor care apar în - % din cazurile de drenaj în caz de patologie a organelor abdominale (deplasarea tubului de drenaj, dezvoltarea peri- Oncologie generală tonite sângerare abundentă), care necesită adesea intervenție chirurgicală Disponibilitatea și costul ecografiei Dispozitivele cu ultrasunete într-un dulap gri cu un set standard de senzori cu ultrasunete sunt mult mai ieftine decât dispozitivele moderne de diagnosticare cu raze X importate Prețul crește corespunzător atunci când este echipat cu senzori suplimentari Dispozitivele cu Dopplerografie color sunt mult mai scumpe Ecografia este destul de comună în republică și este a doua cea mai accesibilă metodă după examinarea cu raze X În general, ultrasunetele, cu rezoluția și specificitatea sa înaltă, este metoda cea mai inofensivă și cea mai rentabilă Prin urmare, o examinare clinică a unui pacient oncologic începe tocmai cu echsraphy Adesea, datele sale sunt suficiente pentru a determina stadiul cancerului, alegerea măsurilor terapeutice optime, precum și pentru a evalua eficacitatea acestora Imagistica RADIONUCLIDE A NEOPLASMELOR MEDICINA NUCLEARĂ ÎN ONCOLOGIE AI Progresele moderne în medicina nucleară oferă oportunități unice pentru diagnosticarea și tratamentul cancerului la nivel molecular Sarcinile principale ale radiodiagnosticului în oncologie sunt căutarea și evaluarea cantitativă a activității focarelor tumorale (primare, metastatice și recurente); studiul și monitorizarea obiectivă a stării funcționale a organelor și sistemelor pacienților pe fondul tratamentului antitumoral în curs; precum și evaluarea eficacității tratamentului bolnavilor de cancer FUNDAMENTELE METODOLOGICE ALE DIAGNOSTICULUI RADIONUCLIDE Diagnosticul radionuclizilor (medicina nucleară) se bazează pe utilizarea radiațiilor ionizante emise de nucleele atomice instabile ale anumitor elemente chimice (radionuclizi, radioizotopi) Comună între studiile cu raze X și diagnosticul cu radionuclizi este utilizarea radiațiilor ionizante Cu toate acestea, toate studiile cu raze X (inclusiv CT) se bazează pe fixarea radiației care a trecut prin corpul pacientului, adică a radiației transmise (de transmisie), în timp ce imagistica cu radionuclizi se bazează pe detectarea radiațiilor emise (emisii) de radionuclizi introdus în organism Avantajele imagistică cu radionuclizi se bazează pe crearea unui contrast ridicat între focarul patologic și țesutul normal Partea negativă este rezoluția spațială scăzută (cu excepția PET, vezi mai jos) Din acest motiv, scintigrafia convențională este semnificativ inferioară altor metode imagistice în reprezentarea detaliilor morfologice și în detectarea modificărilor focale în organele parenchimatoase Cu toate acestea, niciunul dintre ei nu este capabil să concureze cu acesta în afișarea modificărilor metabolice specifice și a funcțiilor fiziologice În natură, există aproximativ de elemente, fiecare dintre ele având mai mulți izotopi care diferă unul de celălalt prin numărul de neutroni (pentru un număr fix de protoni) Majoritatea acestor izotopi sunt radioactivi - atomii lor instabili, care se află într-o stare de excitație, se descompun spontan odată cu eliberarea de energie Procesul de dezintegrare radioactivă poate fi însoțit de emisia de raze alfa, beta sau gamma În scopuri imagistice, se folosesc radionuclizi gama; atunci când sunt introduși în organism, aceștia suferă dezintegrare radioactivă cu emisia de cuante gamma Emițătorii alfa și beta nu sunt utilizați din cauza pătrunderii reduse în țesut Durata de viață a radionuclizilor este determinată de timpul de înjumătățire (PPR) Atunci când alegeți un radionuclid pentru un studiu clinic, timpul de înjumătățire al acestuia și energia radiațiilor gamma sunt luate în considerare pentru a evita expunerea inutilă la radiații În prezent, în practica clinică, cele mai utilizate sunt preparatele disponibile comercial pe bază de radionuclizi de scurtă durată ai tehnețiului (WpiTc, PPR - h), indiu C'-^In, PPR - , h radionuclizi medii de galiu - e'Ga În funcție de mecanismul de includere a radiofarmaceuticilor, secțiuni separate de scintigrafie pozitivă a tumorilor sunt alocate țesătorului de tumori, de exemplu, imunoscintigrafie, scintigrafie bazată pe analiza recipientului (vezi mai jos) Scintigrafia gamma pozitivă este reprezentată prin următoarele metode: Un grup de produse radiofarmaceutice marcate cu ^ "Tc Aceste preparate se prepară x tempore prin combinarea rezultatului din generator și "" Tc-pertinat și substanța corespunzătoare care conține un ligand (cu o grupare persistentă) glande și tumori ale țesuturilor moi t G- rTs-fosfonați (MDP, Pirfotech, Technifor) sunt utilizați pentru a diagnostica leziunile tumorale ale scheletului Fosfații marcați cu Tc sunt implicați activ în metabolismul mineral și sunt depozitați în fosfatul de calciu în țesutul osos Datorită intensificării locale a metabolismului mineral în focarul osos al tumorii, devine posibilă vizualizarea metastazelor blastice și a sarcoamelor primare cu mult înainte de apariția semnelor de modificări structurale în țesutul osos Scintigrafia scheletică se efectuează în modul de scanare "întregul corp" și permite depistarea precoce a metastazelor osoase (înainte de manifestările clinice), înainte de diagnosticarea cu raze X cu o medie de luni Metoda este eficientă în special pentru detectarea metastazelor osoase în cancerele de sân, prostată și plămâni mrTc-MiBi ("NTC-technetrip") este utilizat pe scară largă în caodiologie pentru studiul perfuziei miocardice Cu toate acestea, în ultimii ani, funcția tumorotropă a radiofarmaceuticelor a fost identificată și studiată cuprinzător potențialul transmembranar negativ și, din moment ce celulele tumorale, au fost comparate la celulele normale, au un potenţial transmembranar negativ mai mare, apare o includere crescută a radiofarmaceuticelor în tumoră megastaze regionale - scintimamografie În plus, radiofarmaceuticele pot fi utilizate pentru a detecta rezistența la mai multe medicamente în cancerul de sân, care se caracterizează printr-o producție crescută a glicoproteinei P transmembranare dependentă de ATP, care reglează permeabilitatea celulelor și astfel elimină multe citostatice din celula tumorală (vezi ) S-a stabilit că rata de "spălare" a acestui radiofarmaceutic ca simulant al unui medicament de chimioterapie dintr-o tumoră în dinamica examinării sânilor este direct proporțională cu nivelul glicoproteinei P din țesutul tumoral În plus, scintigrafia pozitivă cu -n'Tc-MIBI este utilizată pentru a diagnostica tumorile creierului, glandelor tiroide și paratiroide, plămânilor, țesuturilor moi și oaselor Capitolul Principii generale de diagnostic al neoplasmului malign * ^Tc-(V)-l>MSA (^Tc-kaobomek) - un complex de tehnețiu cu acid dimercaptoyanyaric Mecanismul de încorporare a acestui RPP în țesutul tumoral este asociat cu formarea anionului mTc, care are o similaritate biochimică cu ionul fosfat, atunci când intră în sânge Metabolismul fosfatului ca analog al calciului este reglat de calcitonina, un marker tumoral general recunoscut al cancerului medular tiroidian În consecință, intensitatea acumulării riTc-(v) DMSA în focarele tumorale în cancerul avansat va crește proporțional cu nivelul calcitoninei din serul sanguin Acumularea de radiofarmaceutice în tumoră este facilitată și de afinitatea acesteia pentru amiloidul celulelor tumorale Scintigrafia ' niTc-(V)-DMSA este o metodă foarte informativă de diagnosticare a cancerului medular tiroidian (sensibilitate - %, specificitate - până la %) și o modalitate eficientă de monitorizare a acestor pacienți după intervenție chirurgicală Metoda este utilă în special atunci când tulburările postoperatorii ale anatomiei normale a organelor și țesuturilor în timpul scanării CT a gâtului și mediastinului fac dificilă interpretarea datelor obținute Ga-citrat Se crede că acest radionuclid, ca și fierul, este transportat din fluxul sanguin de către proteina serică transferină și se leagă în interiorul celulei tumorale de receptori specifici de transferină, care aceste celule sunt semnificativ mai mari decât în celulele normale Scintigrafia β-FA-citrat este utilizată pentru a monitoriza eficiența limfoamelor maligne hepatice și a diagnostica recidiva acestora (sensibilitate și specificitate - și, respectiv, %), unde scintigrafia are avantaje față de CT, evaluarea efectului terapiei pentru modificarea volumului leziunii Cu toate acestea, în diagnosticul primar al limfoamelor, scintigrafia cu α-Ga-citrat nu are suficientă specificitate, iar RP secundară poate fi inclusă intens în focarele inflamatorii, precum și în ganglionii afectați în tuberculoză și sarcoidoză Această metodă poate fi utilizată pentru diagnosticul diferențial al cancerului gastric și al limfomului, precum și în evaluarea prevalenței cancerului pulmonar cu celule scuamoase I'TI este utilizat în diagnosticul diferitelor tumori Mecanismul propus de implicare a taliului în țesutul tumoral este că "TI, ca analog al potasiului, pătrunde într-o celulă viabilă prin intermediul sistemului de pompare a membranei (Na+/K+)-ATPazei, a cărei activitate în tumorile maligne este mult mai mare decât în tumorile benigne și țesuturi normale Un anumit rol în acest mecanism este jucat de particularitățile fluxului sanguin și permeabilitatea crescută a capilarelor în tumori Scintigrafia TI este utilizată în diagnosticul tumorilor cerebrale (glioame, astrocitom și meningioame), pentru diagnosticul diferențial al recidivei tumorale și al necrozei post-radiații și pentru detectarea țesutului tumoral rezidual după tratamentul chirurgical La pacienții după tiroidectomie pentru cancer tiroidian diferențiat, metoda, fără a necesita întreruperea terapiei hormonale (care este o condiție indispensabilă pentru studiu, I), face posibilă detectarea eficientă a recăderilor și a meaziazelor (inclusiv a celor care nu acumulează iod radioactiv) Sensibilitatea ( - %) a metodei în detectarea tumorilor glandelor paratiroide este destul de mare În plus, scintigrafia O'TI face posibilă măsurarea cu precizie a extinderii leziunii în tumorile osoase primare și evaluarea adecvată a eficacității chimioradioterapiei Scintigrafie cu radiofarmaceutică pe bază de iod radioactiv are o mare importanță practică pentru diagnosticul tumorilor nph-rsendocrine MIBG (mtachodbenzyl uanidine) este un compus similar ca structură chimică cu norepinefrina Prin urmare, se aprinde și se acumulează în celulele cromafine secretoare de catecolamine și tumorile derivate din acestea Scintigrafia IrzI-MIBV este deosebit de eficientă în diagnosticarea feocromocitomului (sensibilitate și specificitate - %, respectiv - %), neuroblastomului ( - % și respectiv - %), precum și a paragangliomului și carcinoidelor Cu neuroblastom, metoda este foarte informativă în detectarea metastazelor și monitorizarea după tratament este un analog marcat cu iod al aminoacidului tirozină Când este administrat intravenos, concurează cu L-aminoacizii naturali pentru transportul către țesutul cerebral normal și tumoral Tumora are un nivel mai ridicat ONCOLOGIE generală transport si aceasta capacitate este direct proportionala cu gradul de malignitate a acesteia Acest fapt sta la baza posibilitatii diagnosticului diferential cu ajutorul gliomelor I-IMT si tumorilor cerebrale benigne '(tm)l-IUdR - analog al timidinei marcat cu iod (parte din ADN) Farmacocinetica acestui produs radiofarmaceutic ca marker al sintezei ADN-ului reflectă rata de proliferare celulară în țesuturile normale și tumorale Prin urmare, radiofarmaceutic este utilizat pentru a diagnostica tumorile glandelor mamare și prostatei cu intra-tumoral, cancer ovarian - intra-abdominal și tumori ale ficatului și creierului - injecție intra-arterială "I-IBZM este conceput pentru diagnosticarea mepanomului Un posibil mecanism de acumulare în tumoră este explicat prin legarea specifică a radiofarmaceuticilor de receptorii membranei melanocitare ,:,Ch Scintigrafia cu iodură de sodiu , este utilizată pentru a diagnostica metastazele cancerului tiroidian la plămâni, oase și ganglioni limfatici și pentru a determina indicațiile pentru terapia cu iod radioactiv (vezi ) Diagnosticul se bazează pe capacitatea metastazelor, cum ar fi țesutul glandular, de a participa la schimbul de iod, care, totuși, este posibil numai în absența glandei în sine În acest sens, metastazele radioiod-fantomă se efectuează doar la - săptămâni după tiroidectomie, când metastazele se diferențiază și cele active funcțional încep să concentreze IJII și să fie vizualizate pe scintigrame Imunoscintigrafie (ISG) Se știe că diverse tumori sunt caracterizate prin anumiți antigeni fixați pe suprafața celulelor tumorale (țesut) sau, după separarea de acestea, care circulă în fluxul sanguin (ser) Pentru fiecare antigen tumoral, câte un anticorp monoclonal (MCA) cu afinitate specifică deoarece poate fi creat posibil prin tehnologia hibridomului (vezi ) MCA-urile sunt proteine din clasa imunoglobulinelor care au o afinitate specifică doar pentru un singur antigen definit ("mono") Pentru etichetarea MCA se folosesc halogeni radioactivi ( J I, WI, C, aF) sau metale ('Ip, 'IG|,Tc) Principiul ICG se bazează pe capacitatea specifică de legare a antigenului a MCA marcat cu radionuclizi și vizualizarea ulterioară a MCA "așezată" pe celulele tumorale, adică recunoașterea antigenului tumoral corespunzător în cantitate suficientă pentru detectare Atractivitatea teoretică a ISH ca metodă pentru diagnosticul specific al tumorilor este evidentă, dar utilizarea practică largă a mAb-urilor marcate pentru radioimunodetecția tumorilor este împiedicată de anumite probleme metodologice În prezent, doar patru produse radiofarmaceutice bazate pe MCA marcate sunt aprobate oficial și permise pentru utilizare în practica străină Două dintre ele sunt utilizate pentru diagnosticarea cancerului colorectal, unul pentru cancerul de prostată și unul pentru cancerul pulmonar cu celule mici Scintigrafie bazată pe analiza receptorilor Din păcate, utilizarea mAb-urilor marcate nu a condus la o descoperire semnificativă în scintigrafia tumorală pozitivă Ca urmare a căutării de noi agenți, analiza receptorilor cu peptide marcate s-a dovedit a fi cea mai promițătoare pentru imagistica tumorilor silențioase Scintigrafia bazată pe analiza receptorilor constă în utilizarea analogilor marcați naturali sau sintetici ai substanțelor biologic active (peptide sau hormoni) care sunt capabili să recunoască și să se lege de receptorii corespunzători de pe suprafața celulei Fenomenul de vizualizare a neoplasmelor prin intermediul analizei receptorilor este că unele tipuri de celule tumorale au expresia gmp (concentrație crescută) a receptorilor specifici pe toată suprafața, ceea ce asigură acumularea selectivă a peptidelor corespunzătoare marcate cu radionuclizi în tumori și creează condiții optime pentru înregistrarea acestora Datorită tehnologiei peptidelor, au fost creați analogi marcați ai somatostatinei (octreotide-depreotide-**"Tc) pentru imagistica receptorilor apudomului (gastrinom, VIPom, glucagonom, insulinom, carcinoid etc ), pe suprafața cărora există somatostatina receptori Etichetat sintetic Capitolul Principii generale pentru diagnosticul neoplasmelor maligne peptidă intestinală vasoactivă ('-Jl-VIP) pentru diagnosticarea receptorilor nei tumori roendocrine, adenocarcinoame ale intestinului și pancreasului, pe celulele cărora se observă supraexprimarea receptorilor VIP Pe lângă cele menționate, sunt studiate și alte radiofarmaceutice de diagnostic Printre acestea se numără peptidele legarea de receptorii colecistochininei (pe celulele canceroase ovariane, cancerul pulmonar cu celule mici și astrocitomul), factorul de creștere asemănător insulinei și calcitonina (pe celulele cancerului de sân); hormon de stimulare a alfa-mlanocitelor care se leagă de receptorii celulelor melanomului etc Tomografia computerizată cu emisie (ECG) - vizualizarea radionuclizilor gamma introduși în organism prin metoda studiului CT, dar folosind un dispozitiv de înregistrare gamma Principiul ECT este similar cu CT cu raze X: datele inițiale pentru reconstrucția computerizată a imaginii stratului studiat în mai multe proiecții sunt obținute în procesul de rotație a camerei gamma în jurul corpului pacientului ECT este utilizat pe scară largă în studiile asupra creierului, inimii, ficatului și rinichilor Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) este o tehnică unică de "tomografie a întregului corp" bazată pe imagistica radionuclizilor care emit pozitroni utilizând tomografia computerizată cu emisie de doi fotoni Interacționează cu cel mai apropiat electron al țesuturilor corpului Ca urmare a anihilării, doi fotoni gamma sunt produsă și se formează radiații gamma cu o energie foarte mare, pentru detectarea căreia se folosesc două camere gamma rotative Datorită creării unui tomograf special cu pozitroni, a cărui rezoluție ajunge la mm, este posibil să se studieze distribuția radionuclizilor în aproape întregul corp și detectează foarte precis chiar și focare mici de țesut tumoral activ Mai mult decât atât, PET vă permite să studiați mai detaliat distribuția spațială a radiofarmaceuticelor tumoritrope Acest lucru este important atunci când examinați astfel de zone ale corpului precum creierul, pieptul crestătură, cimitir abdominal și spațiu retroperitoneal, pelvis mic PET (și ECT) fac posibilă evaluarea distribuției indicatorului în spațiul tridimensional, ceea ce crește semnificativ acuratețea diagnosticului Radionuclizii cu emisie de pozitroni includ "C, 'JN, SO, lbF Sunt izotopi radioactivi ai elementelor chimice de origine biogenă și pot fi introduși în aproape orice moleculă de compuși care fac parte din țesuturile corpului uman Acum în arsenal de radiofarmaceutice cu radionuclizi pozitroni marcați aminoacizi, peptide, analogi hormonali, glucoză, acizi grași, medicamente pentru chimioterapie anticancer, etc încălcări ale proprietăților biochimice studiate și pot caracteriza procesele metabolice din organism cu o specificitate ridicată Principiul de bază al PET este obținerea de imagini topografice ale distribuției spațio-temporale a compușilor marcați care emit pozitroni Această metodologie face posibilă vizualizarea simultană a obiectelor studiate și evaluarea dinamicii proceselor metabolice care au loc în ele Această circumstanță* r PET este o metodă unică de diagnosticare pentru detectarea și cuantificarea modificărilor biochimice în toate organele și sistemele corpului uman Este important de subliniat că astfel de modificări preced apariția tulburărilor structurale ale țesuturilor detectate prin metode anatomice și topografice (ecografia, CT și RMN) Cel mai utilizat în practica oncologică este studiul energiei celulare cu deoxiglucoză marcată cu fluor emițător de pozitroni - fluorodioxiglucoză ('"F-FDG) rata mai mare de glicoliză "'F-FDG este captat de celulele tumorale în mod competitiv cu glucoza ca analogul său structural, dar spre deosebire A fost la oncologie din glucoză se acumulează în ele, deoarece nu poate participa la transformări metabolice ulterioare și, datorită acestui fapt, este distribuit în țesuturi proporțional cu intensitatea metabolismului glucozei Fenomenul unei "capcane metabolice" - o acumulare progresivă de glucoză marcată într-o celulă într-o anumită perioadă de eutanasie - reflectă direct proporțional rata glicolizei Și, deoarece glicoliza este crescută într-o tumoare, concentrația de radioactivitate în ea se dovedește sa fie mult mai mare decat in tesuturile normale Prin urmare, determinarea cantitativă a intensității metabolismului glucozei ("energie celulară") stă la baza diferențierii țesutului tumoral și non-tumoral și, de asemenea, face posibilă evaluarea gradului de malignitate tumorală XX în nominalizarea "moleculele secolului" Studiile clinice au arătat că PET cu E-FDG este cea mai informativă metodă cu radionuclizi pentru diagnosticarea tumorilor Acest lucru se explică atât prin specificitatea destul de mare a "F-FDG pentru focarele tumorale, cât și prin rezoluția spațială semnificativ superioară a PET Sensibilitatea și specificitatea PET cu n-FDG în diagnosticul tumorilor este comparabilă, iar în unele situații chiar depășește acești indicatori în studiile CT și RMN, relevând metastaze în ganglionii limfatici chiar mai mici de cm în dimensiune În prezent, PET cu ' T-FDG a devenit deja o metodă de rutină pentru examinarea pacienților cu cancer de plămân, colon, organe ale capului și gâtului, sânului, melanomului și limfomului Posibilitățile de diagnostic ale acestei metode sunt studiate în studiul pacienților cu tumori ale creierului, tiroidei și pancreasului, sarcoame osoase și ale țesuturilor moi Prin același principiu, PET permite cartografierea altor caracteristici specifice ale metabolismului tumorilor maligne De exemplu, PET cu C-metionină (marcat C-aminoacid - metionină) a primit aplicație clinică pentru studiul transportului celular al aminoacizilor în tumori Tehnica este eficientă în diagnosticarea tumorilor cerebrale, cancerului de cap și gât, plămâni, sâni, limfom malign În prezent, radiofarmaceutice tumorotrope și mai specifice sunt dezvoltate intens pentru a studia: procesul de sinteză a proteinelor celulare - cu C-tirozină; rata de proliferare celulară - cu C-timidină ca marker al sintezei ADN; sinteza lipidelor - cu C-acetat ; intensitatea fluxului sanguin tumoral - cu , O-apă; grad de hipoxie tumorală - cu 'T-fluoromisonidazol Pentru a studia farmacocinetica medicamentelor antitumorale, au fost create "T-fluoro-ruranil" și "N-cisplatin"; În plus, grupul de experți EANM (Asociația Europeană de Medicină Nucleară) a identificat următoarele produse radiofarmaceutice promițătoare de diagnostic PET în oncologie: pentru stabilirea apoptozei; prezicerea eficacității terapiei medicamentoase și a rezistenței multiple la medicamente; Markeri radiofarmaceutici ai hipoxiei tumorale și angiogenezei tumorale PET este, de asemenea, utilizat pentru studii funcționale ale creierului și inimii Radiometria gamma a primit a doua naștere odată cu introducerea senzorilor gamma miniaturali în clinică pentru căutarea intraoperatorie a ganglionului limfatic "santinelă" Semnificația tehnicii constă în eliberarea preoperatorie a unui coloid marcat (coloid NTC) în jurul tumorii primare În timpul operației, folosind un senzor gamma, ganglionul limfatic "santinelă" (primul pe traseul fluxului limfatic de la tumoră la ganglionii limfatici regionali) este găsit în funcție de scorul maxim, este îndepărtat și se efectuează un examen histologic urgent efectuat Dacă ganglionul limfatic "santinelă" nu are metastaze, atunci probabilitatea de deteriorare a colectorului regional este mică, iar operația se încheie numai cu îndepărtarea tumorii primare Dacă metastazele sunt găsite în ganglionul limfatic "santinelă", atunci se efectuează disecția ganglionilor regionali Radiometria gamma în cancerul de sân, vulve, penis, melanom a crescut semnificativ eficiența diagnosticării metastazelor regionale și a redus numărul de disecții inutile de ganglioni limfatici Capitolul Principii generale pentru diagnosticul neoplasmelor maligne Chirurgia radiocontrolată este o altă aplicație a radiometriei În același timp, medicamentul radiofarmaceutic tumorotrop corespunzător, care se acumulează în focarele tumorale, este administrat intravenos pacientului înainte de intervenția chirurgicală Acest lucru permite în timpul intervenției chirurgicale prin intermediul unui senzor gamma pe un fond radioactiv crescut pentru a controla îndepărtarea radicală a tumorii primare și a metastazelor regionale Testul radioimuno (RIA) este o metodă de diagnosticare a medicinei nucleare care permite, folosind anticorpi marcați, să se determine nivelurile de antigene tumorale și diferiți hormoni din serul sanguin al pacienților ca markeri ai neoplasmelor maligne (vezi ) Monitorizarea nivelului markerilor tumorali folosind RIA este una dintre cele mai importante metode de evaluare a eficacității tratamentului antitumoral, precum și de detectare a metastazelor și recăderilor Pentru determinarea markerilor se folosesc truse radioimunologice, majoritatea fiind bazate pe MCA etichetat cu "F În serul sanguin, metodele RIA determină deja în mod obișnuit antigenele carbohidraților, antigenul cancerului embrionar și specific prostatei, alfa-fto-protina, calcitonina, gonadotropina corionica umană etc (vezi ) Scintigrafie dinamică Factorul limitativ în alegerea și implementarea ulterioară a terapiei antitumorale este adesea starea somatică a pacienților, care este determinată de starea funcțională a organelor și sistemelor Scintigrafia dinamică decide evaluarea funcției organelor în combinație cu alte metode de diagnostic Se efectuează cu ajutorul unor radiofarmaceutice care imită diverse procese fiziologice, a căror concentrație (activitate) în organ se modifică destul de repede Aceste modificări succesive pot fi înregistrate ca o serie de numere (e valori absolute sau ca procent din activitatea introdusă) sau ca grafice (radiograme) Rezultatele obținute ale dinamicii proceselor fiziologice din organ fac posibilă aprecierea stării sale funcționale Deci, pentru aprecierea funcției secreto-excretorie a rinichilor, în special la pacienții care primesc chimioterapie nefrotoxică, se efectuează nefroscintigrafie dinamică (RFP - '^Tc-bTRA, ^Tc-MAG) Starea inițială a funcției de absorbție-excreție a ficatul și dinamica acestuia pe fondul utilizării chimioterapiei hepatotoxice controlate prin hepatoscintigrafie dinamică (RFP - ^TcIDA, '^Tc-HIDA etc ) Monitorizarea funcției contractile a ventriculului stâng la pacienții care primesc chimioterapie cardiotoxică se realizează cu ajutorul ventriculografiei de echilibru (RFP - p, Tc-albumină serică umană etc ) Preț Studiile cu radionuclizi sunt mult mai scumpe decât cu raze X și ultrasunete, în primul rând din cauza costului de achiziție al camerelor gamma, precum și al unor produse radiofarmaceutice În același timp, sunt mai ieftine decât CT Tomografiile cu emisie de pozigon sunt printre cele mai scumpe dispozitive de diagnosticare Și costul studiului în sine crește mult datorită faptului că producția de radionuclizi care emit gositroni necesită un ciclotron și mai scump, care ar trebui să fie amplasat în imediata apropiere a tomografului, deoarece acești radionuclizi sunt de scurtă durată în Europa există servicii speciale pentru livrarea de mare viteză a unor astfel de produse radiofarmaceutice În concluzie, trebuie menționat că metodele de diagnosticare a radionuclizilor și medicina nucleară sunt în mod constant îmbunătățite și dezvoltate În același timp, progresul rapid în dezvoltarea lor este asociat în primul rând cu crearea de noi produse radiofarmaceutice, tehnici de imagistică pentru diferite organe și sisteme și îmbunătățirea echipamentelor corespunzătoare Cu toate acestea, rezultatele diagnosticului cu radionuclizi ar trebui luate în considerare numai în strânsă legătură cu datele clinice și rezultatele altor metode de diagnosticare ANGIOGRAFIE Vizualizarea cu raze X a vaselor de sânge folosind agenți de contrast este utilizată pe scară largă pentru a diagnostica o serie de tumori sub formă de aortografie, angiografie selectivă, flebografie, cavografie inferioară etc (vezi și ) Oytsaya ONCOLOGIE Angiografia vă permite să confirmați natura malignă a neoplasmului, să clarificați prevalența procesului tumoral și, de asemenea, să determinați relația tumorii cu vasele principale Studiul este indispensabil la planificarea sferei operației, mai ales când este vorba de efectuarea intervențiilor de conservare a organelor și/sau plastice Angiografia serială se efectuează prin metoda sondajului percutanat conform lui Seldinger, introducerea unui injector automat în vas a - ml de agent de contrast (vrografin, cardiotrast etc ) și realizarea unei serii de radiografii Semnele angiografice ale tumorilor maligne sunt vascularizația crescută, deformarea și tortuozitatea patologică a vaselor de sânge, ruptura acestora, extravazarea și acumulările focale ale unui agent de contrast, lacune sanguine și șunturi vasculare Arterele vasculare principale pot fi comprimate, amestecate, germinate sau chiar distruse de neoplasm În tumorile benigne, nivelul de aprovizionare cu sânge este mai mic decât cel al țesuturilor din jur, arterele alterate patologic și anastomozele arteriovenoase, de regulă, nu apar, pot fi detectate doar abaterea trunchiurilor arteriale mari O metodă de diagnostic deosebit de valoroasă este angiografia renală, care vă permite să decideți asupra prezenței sau absenței modificărilor tumorale în rinichi și glanda suprarenală și să efectuați un diagnostic diferențial între procesele maligne și cele benigne ale acestora METODE DE EXAMINARE ENDOSCOPICĂ În oncologie, unul dintre locurile de frunte în diagnosticarea (vizualizarea) tumorilor maligne este ocupat de metodele de cercetare endoscopice (greacă endo - interior și skopeo - look) care vă permit să examinați suprafața interioară a organelor goale și a cavităților corpului, să diagnosticați o tumora și de a determina localizarea, dimensiunea, forma anatomică și limitele de creștere, precum și pentru a detecta precoce, fără manifestări clinice de cancer (tumora de până la - cm) Biopsia țintită în timpul endoscopiei permite obținerea verificării morfologice a diagnosticului În unele cazuri, examinarea endoscopică poate fi combinată cu un efect terapeutic (de exemplu, oprirea sângerării dintr-o tumoare, îndepărtarea unui polip etc ) Studiul se realizează folosind dispozitive speciale - endoscoape În funcție de designul părții de lucru, endoscoapele sunt împărțite în flexibile și rigide Cele mai comune endoscoape cu fibră optică reprezentate de ghidaje de lumină cu fibre cu diametrul de câteva zeci de mycoons, care formează sistemul de fibră optică al dispozitivului O fibră separată transmite o parte a imaginii și o multitudine de fibre combinate într-un singur pachet - o imagine completă a obiectului studiat Metodele endoscopice în oncologie permit rezolvarea următoarelor sarcini principale: ) diagnosticul primar și diferențial al tumorilor organelor toracice și ale cavităților abdominale; ) clarificarea diagnosticului: determinarea locației, mărimii, formei anatomice, limitelor tumorii și formei histologice a acesteia; ) depistarea bolilor precanceroase și monitorizarea dispensară a acestora; ) monitorizarea dinamică a eficacității tratamentului, diagnosticarea recăderilor și metastazelor; ) intervenții terapeutice endoscopice; ) detectarea precoce a cancerului prin cromoscopie ( , % indigo carmin, , % albastru de metilen, soluție Lugol, roșu Congo etc ) și luminiscență cu laser folosind derivați de hematoporfirina (vezi ) Prelevarea de probe de material pentru examinarea morfologică poate fi efectuată în diferite moduri O biopsie țintită se efectuează folosind forceps pentru biopsie speciale (farcept) din zonele cele mai suspecte pentru o tumoare pentru examinare histologică Eficacitatea sa a crescut proporțional cu numărul de piese preluate din zona de studiu Biopsia cu perie - răzuirea (răzuirea) materialului pentru examinarea citologică cu ajutorul unei perii speciale - este utilizată pe scară largă în bronhoscopie Străpungere Capitolul Principii generale pentru diagnosticarea neoplasmelor maligne biopsie - efectuată folosind un ac special la capătul kaghierei introdus prin canalul de biopsie al endoscopului Aspirarea conținutului de organe goale și/sau spălări de pe suprafața zonei afectate cu ajutorul unui cateter vă permite să obțineți material pentru examinarea citologică Evident, studiile histologice și citologice nu sunt concurente, ci metode de diagnostic complementare Asa de dacă o biopsie țintită vă permite să examinați doar o mică bucată a membranei mucoase, atunci cu răzuire sau spălare, materialul pentru cercetare este obținut dintr-o suprafață mult mai mare a peretelui organului Endoscopia terapeutică va apărea în oncologie atunci când polipii tractului gastrointestinal sunt îndepărtați folosind o ansă diatermică sau prin terapie cu laser Acesta din urmă vă permite să eliminați polipi pe o bază largă (mai mult de cm), polipi mari (târâtori), în care polipectomia cu o buclă, de regulă, contraindicată Cu toate acestea, coagularea cu laser realizează evaporarea completă a formațiunilor poliloide, ceea ce, desigur, exclude examinarea histologică ulterioară a acestora Dacă se respectă indicații stricte, este posibil tratamentul endoscopic al cancerului precoce (metoda electrochirurgicală, distrugerea termică și laser a tumorii, terapie fotodinamică etc ) Metodele endoscopice sunt foarte eficiente în diagnosticarea și tratamentul sângerării gastrointestinale, a cărei sursă sunt adesea tumori maligne și polipi În astfel de sângerări, atunci când este imposibil să se efectueze imediat o operație radicală sau este contraindicată, se efectuează o terapie conservatoare activă Sub control endoscopic vizual prin canalul de biopsie, pereții organului cu sursa de sângerare sunt spălați cu apă cu gheață, irigați cu soluții hemostatice, crioterapie (cloroetil, dioxid de carbon), infiltrarea straturilor mucoase și submucoase din zona co-scurgere cu medicamente vasoconstrictoare și tromboformatoare (vezi ) În unele cazuri, diatermocoagularea unui vas de sângerare se realizează cu un electrod special sau fotocoagularea zonei sângerânde cu un laser și un ghid de lumină de cuarț În acest fel, este posibil să se oprească sângerarea lui Dumnezeu decât la % dintre pacienți În cazurile de sângerare de la un polip benign, cel mai radical tratament este polipectomia sau coagularea acestuia cu laser O serie de metode de examinare endoscopică pot fi utilizate în combinație cu raze X (colecisgocolangiopancreatografia retroradială) sau în combinație Un exemplu de diagnosticare complexă este transiluminarea pereților organelor abdominale (stomac, colon, vezică urinară) folosind un endoscop introdus în organul studiat și un laparoscop introdus în cavitatea abdominală În timpul transiluminării pereților organelor, sunt dezvăluite imagini în umbră ale tumorilor, limitele lor intraorganice și caracteristicile co-aprovizionării sunt clar vizibile Cel mai adesea, nevoia de transiluminare apare în timpul operațiilor, când tumora este mică și nu este determinată de palparea chirurgului ENDOSCOPIE ÎN GASTROENTEROLOGIE Esofagogastroduodenoscopia este utilizată atunci când se suspectează o tumoare, pentru a determina cauza sângerării, pentru a evalua eficacitatea chimioterapiei și/sau a radioterapiei și pentru a efectua intervenții chirurgicale endoscopice Studiul este contraindicat în infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, decompensare cardiovasculară de gradul III, boli psihice, cifoză înroșită, lordoză, inflamație acută a amigdalelor, hipertensiune în stadiul III, dilatare semnificativă a venelor esofagului În unele cazuri, se folosesc soluții de - % de dicaină, lidocaină, xilocaină pentru anestezia faringelui și a gurii esofagului, sau chiar este indicată anestezia Tabloul endoscopic al tumorilor tractului gastrointestinal este destul de divers și se datorează particularităților formei anatomice de creștere și etapelor procesului tumoral Esofag O formă precoce de cancer este de obicei definită ca un infiltrat focal sau formare polipoid, membrana mucoasă de deasupra lor nu este Oncologie generală schimbat sau erodat (ulcerat), în zona de localizare a tumorii, peretele esofagului își pierde elasticitatea și devine rigid, la palpare instrumentală, tumora se lezează ușor și poate sângera Când esofagul este umflat de aer, lumenul său pare asimetric și nu se extinde uniform în toate direcțiile, așa cum este normal Pe măsură ce tumora se dezvoltă, pot fi observate următoarele forme endoscopice de cancer Bucal - caracterizat printr-o margine densă în formă de role și prezența necrozei gri sau galbene în centru Ulcerativ-infiltrativ - este o yurmă і(crește în termeni după tratament scade Celulele gigantice sunt celule tumorale în care deteriorarea este temporar compensată prin procese de regenerare intracelulară Cele mai frecvente manifestări ultrastructurale ale patomorfozei sunt creșterea dimensiunii, creșterea invaginării și distrugerea cochiliei a nucleilor cu cromatina care intră în citoplasmă, apariția în citoplasmă a locurilor de distrugere, autofagozomi și figuri de mielină Stroma tumorală dezvoltă modificări secundare cauzate de tulburări vasculare: fibroză sub formă de excrescențe de țesut conjunctiv, edem, hialinoză, dezorganizare a fibrelor de colagen, depozite de var și săruri de hemosiderin Tulburările vasculare constau în modificări ale peretelui vaselor (edem, tumefacție fibrinoid, necroză, fibroză perivasculară, hialinoză, pierderea endoteliului de către capilare) și tulburări circulatorii sub formă de pletoră, stază, tromboză și obliterarea lumenului vascular În stroma tumorii, reacțiile inflamatorii și imunopatologice pot apărea și sub formă de grupuri de limfocite, celule plasmatice, neutrofile, macrofage care absorb produsele de degradare cu formarea de granuloame de tip corp străin Ca criterii principale pentru patologie, se iau în considerare procentul de parenchim și stromă, numărul de necroze și celule alterate distrofic, mitoze patologice, severitatea polimorfismului celular și activitatea mitotică Cu toate acestea, trebuie amintit că, pe lângă modificările post-terapeutice, sunt posibile și modificări spontane, care sunt inerente în diferite grade fiecărei tumori Principalul criteriu de diagnostic diferențial este o evaluare comparativă a structurii histologice a tumorii înainte și după tratament (dinamica procesului) Desemnarea cantitativă a gradului de afectare a tumorilor maligne prin efecte terapeutice este în general acceptată În literatura în limba rusă, este acceptată următoarea gradare a gradelor de patomorfoză: am grad Structura tumorii aproape nu se schimbă; se observă edem al stromei În celule apare polimorfismul neobișnuit pentru această tumoră și distrofia scade activitatea mitotică Se intensifică diferențierea celulelor canceroase (de exemplu, în celulele scuamoase - cheratinizarea crescută a complexelor tumorale, iar stroma mucoasei - în adenocarcinoame) gradul II Cea mai mare parte a tumorii este păstrată Focurile de regresie se observă sub formă de modificări distrofice distincte în celule, zone de necroză și nuclee picnotice Există funcționari urâți, uriași, "vindecători" În stromă apar infiltrații inflamatorii și focare de fibroză ale parenchimului tumoral GPAVA PRINCIPII GENERALE PENTRU DIAGNOSTIC gradul III Structura tumorii este brusc perturbată din cauza scăderii volumului parenchimului și a înlocuirii acestuia cu țesut fibros sau focare de necroză extinsă Resturile tumorii se păstrează sub formă de grupuri împrăștiate de celule cu modificări distrofice pronunțate, uneori cu formarea de celule umbră În stromă se determină infiltrarea limfocitară neuniformă Gradul IV Există o dispariție aproape completă a celulelor tumorale, câmpuri extinse de fibroză cu celule unice gigant multinucleate malformate Numai în unele cazuri există "urme" ale fostei tumori sub formă de granuloame și focare de necroză, lipsite de elemente celulare, sau un "lac" de mucus în adenocarcinoame sau acumulări de melanină în melanoame Diferite părți ale tumorii, chiar și în același neoplasm, pot avea sensibilitate diferită la terapie Prin urmare, după tratament, se observă un mozaic de modificări în tumoră Pentru a obține date fiabile despre patomerfoză, este necesar să se examineze mai multe bucăți de țesut prelevate din diferite părți ale tumorii Examinarea histologică după terapia de mai sus face posibilă caracterizarea întregului complex de modificări ale tumorii și determinarea obiectivă a gradului de deteriorare Cu toate acestea, studiile de biopsie cu studiul structurii țesuturilor nu sunt disponibile în practică din motive cunoscute, prin urmare, studiile citologice, care caracterizează doar nivelul celular al procesului, pot fi folosite pentru a caracteriza dinamica payumorfozei, cu anumite rezerve Semnele indicative sunt o scădere a indicelui mitotic și o creștere relativă a numărului de metafaze "buloase", în care are loc moartea celulară După încheierea tratamentului, modificările în țesutul tumoral continuă să crească de ceva timp, ceea ce face posibilă distingerea a patru etape ale cursului patomorfozei, în funcție de timpul scurs după efectul terapeutic Etapa (în primele zile) Modificările în celulele tumorale sunt determinate doar la nivel molecular și subcelular (conținutul de ADN scade etc ) etapă În celulele tumorale se observă modificări distrofice, necrobiotice, crește numărul de mitoze, apar celule gigantice, se activează celulele țesutului conjunctiv și se dezvoltă tulburări vasculare etapă Există moartea în masă a celulelor tumorale cu formarea de necroză extinsă, proliferarea țesutului conjunctiv și tulburări vasculare pronunțate sub formă de hemoragii și limfostaze sunt caracteristice etapă Cu un tratament de succes, înlocuirea completă a tumorii necrotice cu țesut conjunctiv, calcificarea și formarea de chisturi sunt detectate într-o perioadă destul de lungă Evident, atunci când se decide natura modificărilor moofologice ale tumorii, este necesar un contact strâns între patolog și clinician Medicul patolog trebuie să aibă informații clinice despre scopul, metodele și caracteristicile tratamentului pacientului, dozele de radiații sau chimioterapie, momentul tratamentului chirurgical etc Fără aceste date, nu se recomandă evaluarea patomorfozei din cauza posibilelor erori și discreditare a studiului în ansamblu DIAGNOSTICUL CITOLOGIC AL NEOPLASMELOR MALIGNE Metoda citologică, bazată pe examinarea și evaluarea microscopică a materialului celular obținut în diverse moduri dintr-un focar patologic, este o ramură a oncomorfologiei Scopul unui studiu citologic este stabilirea diagnosticului corect al tumorilor maligne de orice localizare și în orice stadiu a procesului Acest lucru economisește timp, evită intervenția chirurgicală pentru efectuarea unei biopsii și nu întârzie începerea tratamentului Avantajele și avantajele metodei citologice: • inofensivă absolută; • viteza (cercetarea poate fi finalizată în minute); Oncologie generală • simplitate și disponibilitate relativă (nu sunt necesari reactivi și echipamente scumpe) metoda este fezabilă în stadiul ambulatoriu al examinării; • posibilitatea utilizării mai multor studii, care este deosebit de importantă pentru monitorizarea modificărilor morfologice în cursul tratamentului și evaluarea efectului acestuia; • o cantitate mică de material adecvat studiului; • capacitatea de a recunoaște cancerul în stadii foarte incipiente (diagnostic citologic al cancerului "tăcut" clinic, radiologic și endoscopic), • este metoda de elecţie în cazurile în care biopsia tisulară şi examenul histologic sunt imposibile sau extrem de nedorite (suspectarea melanomului); • vă permite să selectați un grup de displazii în funcție de severitatea proliferării epiteliale, să formați în mod rezonabil grupuri cu un risc crescut de cancer de diferite localizări și să efectuați monitorizarea dinamică a acestei categorii de persoane; • permite diferențierea metastazelor de tumorile primare și în unele cazuri indica sursa metastazelor În același timp, în procesul de realizare a frotiului, relațiile spațiale ale elementelor structurale ale țesutului sunt inevitabil încălcate, ceea ce limitează semnificativ capacitățile de diagnosticare ale citologiei și face ca metoda histologică să fie mai informativă în determinarea nosologiei tumorii și absolută în stabilindu-i caracterul invaziv Interpretarea preparatelor citologice este un proces complex După cum se știe, nu există caracteristici citomorfologice patognomonice care să fie inerente numai unei celule maligne și să permită distingerea acesteia de o celulă non-tumorală (vezi ) În prezent, sunt luate în considerare până la de semne citomorfologice și hicologice diferite ale unei tumori Principalele sunt: absența limitelor clare de celule; o creștere sau scădere a dimensiunii și formei celulelor (poikilocitoză); variabilitatea raportului nuclear-citoplasmatic; polimorfismul și hipercromia nucleelor; prezența nucleelor "goale" și a structurilor bare-nucleare; o creștere a dimensiunii și a numărului de venin; modificări în structura și distribuția cromatinei; prezența unui număr crescut de mitoze patologice etc Prin urmare, citomorfologul folosește în lucrarea sa un set de semne de atipie celulară, fiecare dintre acestea neavând o semnificație independentă semnificativă Caracteristicile funcționale ale celulelor tumorale pot fi studiate și prin reacții citochimice pentru diverși produși ai activității lor vitale (keratina, mucus, substanțe asemănătoare mucusului melanină, lipide, hemosiderina, unele enzime caracteristice țesutului original) Prezența lor conferă trăsăturile caracteristice unei astfel de celule și poate fi decisivă în determinarea naturii țesutului și a variantei histologice a tumorii Deci, de exemplu, prezența mucusului în citoplasma unei celule tumorale vorbește în favoarea cancerului asemănător mucusului, prezența boabelor de melanină - pentru a suspecta melanom; citoplasmă clară care conține glicogen și lipide și un nucleu situat central cu un nucleol mare - baza diagnosticului cancerului hipernefroid etc După cum sa menționat mai sus, formularea unei concluzii citologice este un proces complex și minuțios Concluzia citologului se bazează pe rezultatele studiului compoziției celulare cu luarea în considerare obligatorie a datelor examenului clinic Prin urmare, atunci când trimite material pentru examinare citologică, clinicianul trebuie să completeze corect și temeinic formularul de însoțire (indicați vârsta, sexul, numărul cardului de ambulatoriu sau istoricul medical, caracteristicile și localizarea focarului patologic) Pentru a evita interpretarea eronată a modificărilor celulare caracteristice patomorfozei terapeutice, medicul citolog are nevoie de informații cuprinzătoare despre toate tipurile de tratament efectuat, cu indicarea obligatorie a datei de încheiere În funcție de metoda de obținere a materialului pentru examinarea citologică, citologia clinică este împărțită în secțiuni mari: exfoliativă, sau citologie de materiale de descendență, puncție și endoscopică Citologia exfoliativă (folium - frunză, ex - cădere) - se bazează pe "desquamarea" fiziologică a celulelor de la suprafața țesuturilor (sputa, gastrică) GPAVL PRINCIPII GENERALE ALE DIAGNOSTICULUI NEOPLASMELOR MALIGNE suc, urină, scurgeri din mamelonul glandei mamare, vagin, rect, tampoane din organe goale, frotiuri-amprente de pe suprafețele erodate, răni, fistule; fluide din cavitățile seroase etc ) Din organe goale, materialul poate fi obținut folosind spălări cu soluții saline sau enzimatice (tripsină, chimotripsină etc ), care sporesc exfolierea celulelor tumorale Frotiurile pentru examinarea citologică pot fi obținute și prin răzuire sau răzuire de pe suprafața țesuturilor folosind o spatulă, un tampon de bumbac, perii speciale și alte dispozitive Citologie non-exfoliativă (aspirație, puncție) - studiul celulelor din formațiunile tumorale aspirate în timpul puncției cu ac Pentru citologia puncției se utilizează material din ganglioni limfatici, măduvă osoasă, neoplasme osoase, glande tiroide și mamare, tumori umflate ale plămânilor etc Puncția poate fi folosită și pentru a obține material din cavități închise Acestea sunt exsudatele și transudatele (lichide pleural, ascitic, pericaudial, cefalorahidian, sinovial), precum și conținutul formațiunilor chistice La evacuarea unei cantitati mari de fluid si/sau la obtinerea de material prin tehnica de spalare este indicat sa se foloseasca metoda concentrarii celulare Pentru a face acest lucru, se depune întregul volum al fluidului evacuat, se centrifughează stratul inferior al acestuia și se prepară frotiuri din sedimentul îmbogățit cu celule În ceea ce privește biopsiile cu ac, au existat sugestii cu privire la posibila diseminare a tumorii în timpul acestor proceduri În prezent este general acceptat că riscul minim existent este compensat de un beneficiu uriaș pentru pacienți datorită posibilității reale de diagnostic morfologic precis al bolii Efectuarea unei puncție necesită abilități speciale (alegerea locului de puncție, prelevarea de probe de material celular, cantitatea și calitatea acestuia) O puncție efectuată corect în mod metodic asigură aspirarea activă a materialului celular cu o seringă cu mișcări simultane de microrotație și translație ale acului Apoi seringa este deconectată și numai după aceea acul este scos din țesut (Fig ) A Orez Etapele metodologice ale efectuării unei biopsii prin puncție A - fixarea manuală a tumorii și puncția acesteia, B - secvența manipulărilor cu o seringă Puncțiile orientate ale formațiunilor sub controlul ultrasunetelor, tomografia computerizată (vezi ) au devenit larg răspândite Cu o tumoră localizată superficial și condițiile cele mai favorabile, o tumoră constând din celule M cu o masă de mg până la g poate fi diagnosticat citologic ONCOLOGIE GENERALĂ Citologie endoscopică - prelevarea țintită a materialului în timpul examinării endoscopice În termeni metodologici, trebuie respectate regulile conform cărora prima biopsie este luată din partea cea mai alterată a membranei mucoase, deoarece cele ulterioare pot să nu fie complet precise din cauza sângerării emergente Frotiurile de amprentă de pe suprafața pieselor obținute în timpul biopsiei pot fi folosite și ca material pentru citologie Rezultatele studiului depind în mare măsură de cât de vizat este luat materialul, care este cantitatea și siguranța acestuia Materialul citologic este transferat pe lame de sticlă special preparate și prelucrate (curate, fără grăsimi, uscate) și distribuite într-un strat subțire Principalul lucru este să faceți loviturile cât mai subțiri posibil Frotiurile groase și frotiurile cu conținut ridicat de sânge sunt foarte slab fixate, ceea ce afectează negativ calitatea colorării materialului celular și limitează drastic posibilitățile de interpretare microscopică a acestuia Petele de pe lamele de sticlă sunt fixate (cel mai adesea alcool și eter în costume egale) și colorate cu amestecuri de hematoxilină și eozină sau azureozină Citologia clinică s-a impus acum ca o disciplină clinică independentă, cu capacități mari de diagnostic și prevenire Studiile citologice sunt utilizate pe scară largă pentru diagnostic, alegerea tacticii de tratament, evaluarea efectului terapeutic în aproape toate tumorile Cancer de plamani În prezența unui material celular adecvat în frotiuri, citologul poate identifica aproape întotdeauna toate tipurile de cancer Materialul poate fi prelevat în timpul bronhoscopiei (spălări, biopsie cu perie) Mai simplu, dar mai puțin eficient este un studiu multiplu (de până la ori) al sputei separate spontan (sensibilitate - - %) Rezultatele diagnosticului citologic al sputei depind de localizarea tumorii, de numărul de studii și de respectarea regulilor de colectare a materialului Eficacitatea studiului crește la colectarea zilnică a sputei de dimineață timp de - zile în același receptor cu un fixativ de alcool Metoda de obținere a sputei induse s-a dovedit mai bună, acelea colectate după o inhalare de zece minute cu o soluție de enzimă (sensibilitate - - %) Pentru verificarea leziunilor pulmonare periferice este indicata punctia transtoracica Studiul frotiurilor de material de punctie permite recunoasterea citologica a cancerului si a formei histologice a acestuia (respectiv, in % si %) În plus, această tehnică de cercetare permite verificarea metastazelor în plămâni Cancer mamar La stabilirea unui diagnostic de cancer, citologia este utilizată în stadiul stabilirii diagnosticului în combinație cu un examen clinic și mamografie Materialul pentru studiu este scurgerea din mamelon, frotiuri-amprenturi și răzuire de pe suprafața ulcerată a areolei, puncții de formațiuni tumorale, ganglioni limfatici regionali măriți, sigilii în zona cicatricilor postoperatorii Metoda citologică permite verificarea cancerului glandei în - % din cazuri În procesele benigne ale glandei, compoziția celulară a punctului face posibilă identificarea modificărilor hiperplazice ale epiteliului și a gradului de severitate a acestora, uneori pentru a efectua diagnostice nosologice (chist, papilom, fibroadenom, tumoră în formă de frunză) Cancerul de col uterin Materialul pentru cercetare este luat în timpul unui examen ginecologic de la suprafața colului uterin, de la orificiul uterin extern și canalul cervical Ușurința de obținere a materialului și eficiența ridicată a metodei ( - % răspunsuri corecte) fac posibilă utilizarea acestuia nu numai pentru diagnosticarea cancerului, ci și pentru boli precanceroase în timpul examinărilor preventive în masă Răspunsul unui studiu citologic în timpul examenelor profesionale este dat conform clasificării modificate Papanicolaou I - epiteliu fără caracteristici; II - hiperplazie III - displazie severa; IV - începutul malignității: V - cancer Dacă sunt detectate displazie severă sau semne de malignitate, pacientul are nevoie de o examinare aprofundată într-o instituție oncologică Capitolul Principii generale ale citoplasmei neoplasmelor maligne Screeningul citologic al cancerului de col uterin se desfășoară pe scară largă în întreaga lume și și-a dovedit capacitatea reală de a recunoaște cele mai inițiale forme ale tumorii (cancer in situ și stadiul I) În același timp, sarcina citologului include și diagnosticarea proceselor inflamatorii, infecțiilor virale și a altor procese specifice Cancer al corpului uterului Pentru diagnosticul citologic, materialul din cavitatea uterină se obține prin aspirare cu o seringă Brown sau spălare Ambele metode dau aproximativ aceleași rezultate Citologic, cancerul endometrial este depistat în - % din cazuri Eficiență ridicată a metodei în diagnosticul cancerului și precancerului simplitatea și disponibilitatea sa pentru utilizare multiplă în ambulatorii ne permit să recomandăm utilizarea lui la pacienții cu risc de cancer endometrial (obezitate, diabet, fibrom uterin, menopauză târzie, reacție colpocitologică de tip estrogen postmenopauză, sângerare anovulatorie etc ) Neoplasmele ovariene din cauza particularităților locației lor anatomice sunt extrem de dificil de diagnosticat Erorile în stabilirea unui diagnostic doar pe baza datelor clinice ajung la % Se știe că la pacienții cu tumori ovariene borderline și maligne, chiar și o cantitate mică de efuziune a spațiului recto-uterin conține o suspensie de celule, prin urmare, o examinare citologică a lichidului obținut prin puncția fornixului vaginal posterior este o metodă foarte fiabilă pentru diagnosticarea tumorilor ovariene În acest caz, puteți obține informații despre histogeneză, nivelul de diferențiere a tumorii, ceea ce vă permite să elaborați cel mai rațional un plan de tratament Și studiile repetate ale compoziției celulare a efuziunilor în timpul chimioterapiei ne permit să evaluăm efectul acesteia și să efectuăm corectarea Colocitologia - o metodă de studiu a celulelor epiteliului vaginal pentru a determina starea hormonală a unei femei - este utilizată pe scară largă pentru a diagnostica tumorile ovariene active hormonal, pentru a monitoriza tratamentul hormonal al tumorilor (cancer al corpului uterin, cancer de sân) și pentru a evalua cantitatea de estrogeni din organism (așa-numita "oglindă hormonală" Studiul se bazează pe reacția fiziologică a celulelor epiteliale ale mucoasei vaginale la conținutul de hormoni sexuali Cu cât nivelul de estrogen din corpul unei femei este mai mare, cu atât numărul de celule mature va fi mai mare în membrana mucoasă Metoda de colocitologie este simplă și constă în prelevarea de material din membrana mucoasă a peretelui lateral al vaginului la nivelul faringelui extern Mathoial se ia fără efort, astfel încât celulele de suprafață ale învelișului epiglial să intre în frotiu, pentru a evita interpretările eronate Frotiurile pregătite sunt colorate după fixare După supravegherea lor, se întocmește o diagramă a coloniilor - o caracteristică a epiteliului vaginal care indică procentul (indicele) de celule cu diferite grade de diferențiere (maturitate) Mai des, se folosește indicele cariopicnogic - raportul dintre celulele keratinizate cu nucleu picnotic și numărul total de celule Cu cât indicele este mai mare, cu atât este mai mare saturația organismului cu estrogeni Prelevarea de material pe "oglinda hormonală" poate fi folosită și în timpul examinărilor preventive pentru identificarea femeilor cu niveluri ridicate de estrogen în menopauză, reprezentând un grup de risc pentru cancerul endometrial Tumori ale tractului gastrointestinal Studiile citologice completează bine metodele existente de diagnostic și diagnostic diferențial al cancerului de această localizare Dacă se suspectează cancer de esofag și stomac, materialul pentru studiu este obținut prin metoda spălărilor "oarbe" cu soluție salină, soluție enzimatică sau luate în timpul fibroesofagogastroscopiei Dacă se suspectează cancer colorectal, materialul citologic poate fi obținut prin examinare rectală digitală, sigmoidoscopie, fibrocolonoscopie și tampoane Metoda citologică este informativă în special pentru formele ulcerative și infiltrative de cancer Tumori ale pielii Dacă se suspectează tumori maligne ale pielii, se poate obține material pentru examen citologic prin amprente de pe suprafața ulcerată, răzuire și puncție cu un ac fin Oncologie generală ci utilizarea citologiei pentru diagnosticul melanomului, deoarece aceasta este singura metodă posibilă de verificare a acestuia în perioada preoperatorie Utilizarea unei biopsii pentru melanom suspectat este contraindicată din cauza posibilității de diseminare a tumorii Adesea, atunci când tumora este localizată pe față, în locul unei biopsii se folosește citologia, ceea ce poate fi imposibil sau nedorit din motive cosmetice Alte tumori Citologia este o metodă valoroasă pentru diagnosticarea tumorilor tiroidei și salivare, ale tractului genito-urinar (vezică urinară, rinichi, prostată, testicule), țesuturilor moi și oaselor, sistemului limfatic și altor organoze Adesea, rezultatele unui studiu citologic clarifică diagnosticul clinic, elimină necesitatea unei biopsii și contribuie la efectuarea unui tratament fundamentat etiopatognistic De asemenea, este necesar de remarcat rolul excepțional de important al screening-ului citologic în examinările preventive în masă Astăzi, citologia este principala metodă de screening pentru cancerul precancer și de col uterin și completează semnificativ alte metode de screening atunci când se examinează indivizi din grupurile cu risc ridicat - În ultimii ani, metodele cantitative de cercetare imunomorfologică și citomorfologică folosind tehnologii informatice au fost din ce în ce mai utilizate Acest lucru face posibilă trecerea de la metode de analiză subiective și numai calitative la metode de analiză obiective și cantitative, care pot crește semnificativ nivelul diagnosticului tumorii Mai mult, tehnologiile de telemetrie se dezvoltă rapid în oncomorfologia clinică Cu ajutorul lor, este posibil să se efectueze diagnostice precise și consultarea calificată a medicamentelor la distanță Astfel, complexul modern de metode pentru diagnosticul mitologic al tumorilor face posibilă în aproape toate cazurile identificarea cu precizie a afilierii histogenetice a neoplasmului, gradul de malignitate a acestuia și oferirea unei evaluări prognostice destul de fiabile Toate acestea fac posibilă elaborarea unei tactici de tratament adecvată situației specifice în conformitate cu protocoalele republicane MARKERI TUMORALI Cercetările intensive în biochimie, biologie, imunologie, având ca scop studierea caracteristicilor specifice unei celule tumorale, au condus la descoperirea unei serii de substanțe diferite, care au primit denumirea condiționată de "markeri tumorali" Markerii tumorali sunt compuși care sunt produși de celulele tumorale sau de organism ca răspuns la dezvoltarea tumorii Din compușii produși de celulele normale, aceștia diferă fie calitativ (specifici tumorii), fie cantitativ (asociați cu tumora și prezenți și în celulele normale) Markerii tumorali sunt cunoscuți încă din , când gonadotropina corionica a fost descoperită în coriocarcinom, a cărei definiție este folosită pentru diagnosticul și monitorizarea terapeutică a acestei tumori și până în prezent În prezent, o gamă largă de markeri este cunoscută pentru diferite localizări ale cancerului, cu toate acestea, doar câțiva dintre ei pot corespunde într-un fel conceptului de "marker ideal" Acest termen sugerează că markerul trebuie produs numai de celulele maligne; să fie specific organului și suficient de stabil; concentrația sa ar trebui să se coreleze cu dimensiunea tumorii și cu stadiul bolii, prognosticul și efectul tratamentului trebuie detectate în fluidele biologice, într-o cantitate care poate fi determinată prin metode moderne în stadiile incipiente ale cancerului Un marker care îndeplinește toate aceste cerințe nu a fost încă descoperit, iar cei în uz îndeplinesc doar câteva dintre aceste criterii Semnificația clinică a markerilor tumorali individuali este una dintre problemele cele mai dezbătute Rolul markerilor individuali nu poate fi supraestimat, deoarece Capitole/ Principii generale de diagnostic al neoplasmelor maligne sunt doar o metodă suplimentară de diagnosticare cu aplicabilitate și acuratețe relativă pentru fiecare diagnostic De obicei, următoarele criterii cantitative sunt utilizate pentru a evalua semnificația clinică a unui marker tumoral: sensibilitatea este expresia procentuală a frecvenței rezultatelor testelor cu adevărat pozitive la un grup de pacienți cu cancer; specificitate - procentul frecvenței rezultatelor testelor negative adevărate la un grup de oameni sănătoși și pacienți cu boli benigne Cu cât valoarea lor este mai aproape de % cu atât markerul investigat va fi mai eficient în practica clinică (vezi și ) Trebuie recunoscut faptul că utilizarea markerilor tumorali în stadiile incipiente ale cancerului (cu rare excepții) este încă ineficientă Acest lucru se explică prin eterogenitatea tumorilor și, în consecință, prin numărul diferit de celule producătoare de markeri, chiar și în tumorile de aceeași geneză și dimensiune; varietate de markeri produși de tumori; diferite grade de intensitate a sintezei, secreției și metabolismului markerului; precum şi limitele de sensibilitate ale testelor de diagnostic Metodele moderne fac posibilă detectarea unui neoplasm atunci când numărul de celule tumorale ajunge la - '°, iar nivelul minim al markerului secretat de tumoră este unul sau mai mulți fentomole la ml de ser sanguin Și totuși, majoritatea oncologilor sunt sceptici cu privire la posibilitatea, pe baza rezultatelor determinării markerilor individuali, de a da o concluzie finală cu privire la prezența sau absența cancerului la un anumit pacient, cu toate acestea, o eficiență diagnostică mai mare a markerilor poate fi obținută prin combinarea acestora Există mai multe principii pentru clasificarea oncomarfos Este convenabil să împărțiți marcajele în funcție de locul și mecanismul producției lor Din aceste poziții se disting două grupuri Markerii care produc tumori sunt compuși care sunt sintetizați și secretați de celulele canceroase Unul dintre principalele mecanisme pentru producerea unor astfel de markeri este expresia anormală a genomului celulei tumorale, care determină sinteza proteinelor, enzimelor și hormonilor embrionare, placentare și ectopice Sinteza markerilor poate fi asociată cu particularitățile metabolismului celulelor canceroase (în special, sinteza crescută a anumitor enzime ale metabolismului carbohidraților și energetic), precum și o încălcare a interacțiunilor intercelulare (secreție crescută, excreție și eliminarea componentelor membranei) Markerii produși de celulele neoplasmelor maligne pot să nu fie eliberați în mediu, dar pot fi determinați în biopsii sau într-o tumoare la distanță În oncologie, markerii tumorali care circulă în fluidele corporale sunt cel mai des studiați În prezent, principalele metode de determinare a markerilor tumorali în serul sanguin sunt radioimunologice, imunologice enzimatice și chemiluminiscente (prin anticorpi specifici) (vezi ) Markerii inductibili de tumoră sunt compuși a căror sinteză și secreție se modifică ca răspuns la invazia tumorii ca urmare a influenței directe a unei tumori neptale și a metastazelor asupra țesuturilor înconjurătoare sau a efectului de la distanță al produselor metabolice și al degradării tumorii În funcție de valoarea diagnostică, există markeri majori, minori și suplimentari Principalul este un marker cu sensibilitate și specificitate ridicate pentru un anumit tip de tumoră Secundarul are o sensibilitate și o specificitate mai scăzute pentru această tumoră în comparație cu primară, dar în combinație cu aceasta crește probabilitatea detectării tumorii Un marker suplimentar, de regulă, are o sensibilitate mai mică în detectarea unei anumite boli decât unul secundar, dar poate fi specific unui anumit organ (adică poate avea o specificitate mare de organ) Peste de compuși markeri tumorali sunt acum cunoscuți, iar numărul lor este în continuă creștere Markeos de creștere malignă sunt reprezentate de substanțe de natură diferită (antigene, hormoni, enzime, glicoproteine și lipide, proteine, metaboliți), a căror concentrație se corelează Oncologie generală cu masa tumorii, activitatea sa proliferativă, în unele cazuri - cu gradul de malignitate Trebuie subliniat că compuși caracteristici doar țesutului tumoral nu au fost încă găsiți nici în celulele maligne, nici în fluidele biologice ale bolnavilor de cancer Toate substanțele determinate ca markeri se găsesc în mod normal în organele unui organism adult sau ale unui făt în diferite stadii ale dezvoltării sale, deoarece numai acele molecule care sunt codificate în genomul unei celule normale pot fi sintetizate Ne limităm la o scurtă analiză a celor mai dovediți markeri tumorali în oncologie Parțial, materialul privind diagnosticarea neoplasmelor prin metode imunologice este prezentat și în secțiunea Cel mai adesea, markerii sunt clasificați în funcție de structura lor chimică sau de funcția biologică pe care o îndeplinesc în organism PROTEINE, PEPTIDE PROTEINE ONCOFETALE ȘI PLACENTARE În Abelev G I et al în serul șoarecilor cu hepatom transplantat s-a găsit o proteină sintetizată în cantități mari în timpul embriogenezei, iar la adulți - doar în urme Un an mai târziu, Tatarinov Yu S a stabilit prezența unei proteine similare în sângele unui pacient cu cancer primar de ficat, arătând pentru prima dată semnificația clinică a tes ha (reacția Abelev-Tatarinov) Aceste descoperiri au marcat începutul unei noi direcții în oncologie - oncoimunodiagnostic, iar astfel de substanţe au fost numite proteine oncoftale Acestea sunt substanțe care se găsesc în concentrații relativ mari în țesuturile embrionului, unde apar la suprafața celulelor de diferențiere (antigeni de diferențiere) și joacă un rol important în dezvoltarea fătului La adulți, nivelul lor este mult mai scăzut, iar funcția biologică este necunoscută La unele neoplasme, concentrația lor crește semnificativ Până în prezent, nu mai puțin de antigene embriospecifice au fost găsite în tumori din compușii acestei serii În mod caracteristic, markerii oncoftali apar cel mai adesea în tumorile diferențiate, iar nivelul lor se corelează cu dimensiunea tumorii Proteinele placentare sunt produse de placenta si in mod normal sunt determinate doar in timpul sarcinii, iar in cazurile de leziuni tumorale, acestea cresc brusc in sange chiar si dupa intreruperea sarcinii Astfel, diagnosticul unui număr de tumori se bazează pe prezența în celulele tumorale, sânge, lichid ascitic și urină a unor concentrații crescute de substanțe caracteristice dezvoltării embrionare Alfa-fetoproteina (AFP) - antigen oncofetal, -globulina cu durata de viata biologica de zile Din punct de vedere structural și funcțional, AFP este asemănătoare albuminei, prin urmare, este considerată albumină embrionară, care își îndeplinește funcțiile în stadiul de embriogeneză Proteina este sintetizată și produsă de ficat și sacul vitelin al fătului, parțial de tractul gastrointestinal, și este principala proteină din serul embrionar Funcțiile fiziologice ale AFP sunt de a inhiba proteazele; promovarea creșterii celulelor și organelor; legarea estrogenului, imunosupresia în timpul sarcinii; în organizarea procesului normal de dezvoltare a ficatului embrionar (prin urmare, în timpul sarcinii, conținutul de AFP în serul sanguin crește) La adulți, nivelurile serice de AFP cresc odată cu ciroza hepatită cronică (la - % dintre pacienți), cu insuficiență hepatică cronică AFP în cancerul hepatocelular O creștere pronunțată și persistentă a nivelului de AFP în sânge este observată în cancerul hepatocelular la adulți în - %, iar la copii - - % În unele cazuri, o creștere a AFP este fixată cu - luni mai devreme decât apar semnele clinice ale bolii Nivelul AFP circulant nu se corelează cu greutatea tumorii mai mică de kg, totuși, în cazul tumorilor mai mari de kg, se observă o creștere de % a conținutului de marker în sânge G pava Principii generale de diagnostic Nu a fost găsită o corelație clară între nivelul AFP și supraviețuirea pacienților Îndepărtarea tumorii este însoțită de o scădere bruscă a AFP; o creștere a AFP după tratament radical indică o recidivă sau metastază O analiză a datelor din literatură arată că utilizarea AFP în screening-ul pentru depistarea precoce a hepatocarcinomului, chiar și în rândul unei populații cu o incidență mare a apariției acestuia, este nejustificată AFP în diagnosticul tumorilor de alte localizări Un nivel crescut de AFP a fost găsit în teratocarcinoamele testiculare și ovariene cu elemente ale sacului vitelin ( - %) Tumorile gonadelor care nu provin din elementele sacului vitelin, deși de tip germinativ (seminoame, disgerminoame, coriocarcinoame, teratoame mature), nu sunt niciodată însoțite de producția de AFP, care stă la baza diagnosticului diferențial al acestor tumori cu teratocarcinoame După tratamentul oadic al unui neoplasm care produce AFP, concentrația markerului în sânge scade la valori normale în câteva zile O creștere ulterioară a AFP indică recurența sau metastazarea tumorii În cazul altor localizări tumorale, determinarea nivelului AFP nu are importanță practică Antigenul cancero-embrionar (CEA, CEA) este o glicoproteină aparținând grupului de antigene oncofetale Este sintetizat și secretat de celulele intestinului embrionului și fătului, precum și de unele celule maligne CEA se gaseste pe membrana celulara si este exfoliat de la suprafata sa in spatiul inconjurator (lichid amniotic, sange si meconiu) Inainte de nastere, productia de antigen scade brusc Timp de injumatatire este de - cioturi Nivelul CEA în serul sanguin este crescut la - % dintre pacienții cu neoplasme maligne de origine endodermică, la - % dintre pacienții cu alte forme de cancer și la - % dintre pacienții cu tumori benigne Astfel, un test CEA negativ nu dovedește încă absența cancerului, și invers Cu toate acestea, CEA este unul dintre cei mai sensibili markeri/metastaze ematogene ale adenocarcinoamelor, în special în oase, ficat și plămâni Creșterea dezvăluită a titrului CEA în ciroza hepatică, pancoatită, ulcer gastric, colită ulceroasă, emfizem pulmonar, tuberculoză și bronșită cronică, boli autoimune, precum și la fumători limitează specificitatea acesteia CEA în cancerul de colon Cancerul de colon este principala localizare în care CEA este cel mai utilizat ca marker O creștere a nivelului de CEA se corelează cu stadiile bolii (I - %, IV - %), diferențierea tumorilor (cu foarte diferențiate) nivelurile de CEA sunt mult mai mari) Ținând cont de faptul că nivelul CEA este crescut doar la % dintre pacienții din stadiul I, utilizarea lui pentru diagnosticul precoce sau formarea grupelor de risc este inadecvată Un nivel ridicat de CEA preoperator se corelează cu un prognostic nefavorabil în ceea ce privește recidiva precoce Scăderea CEA în serul sanguin servește ca un indicator al eficacității terapiei radicale O nouă creștere a CEA indică recidiva tumorală sau dezvoltarea metastazelor și în - % din cazuri se observă cu - m³s înainte de apariția simptomelor clinice O astfel de creștere este adesea considerată de către clinicieni ca o indicație necondiționată pentru o operație de a doua privire CEA în cancerul gastric În studiile imunohistochimice, CEA în celulele maligne se găsește la % dintre pacienții cu cancer gastric Cu toate acestea, în ciuda unei astfel de frecvențe a detectării sale în celulele tumorale, nu a fost stabilită nicio corelație cu nivelul CEA care circulă în sânge În general, nivelul CEA la pacienții cu cancer gastric este mai mare decât la pacienții cu boli benigne, cu toate acestea, titrul absolut CEA nu este un parametru de încredere pentru prezicerea prezenței sau absenței cancerului și nu poate servi ca marker de prognostic CEA în cancerul pancreatic (PCa) Un nivel crescut de CEA în cancerul de organ a fost observat de mulți Sensibilitatea și specificitatea CEA în cancerul de prostată au fost de , %, respectiv , % Cu toate acestea, conținutul REA este crescut oncologie GENERALĂ la unii pacienți cu pancreatită Acest lucru reduce valoarea utilizării numai CEA în diagnosticul de cancer CEA în cancerul de sân (BC) Un nivel crescut de CEA în cancerul de sân a fost observat la - % dintre pacienți, i e markerul nu este important în diagnosticul acestei boli, deși metastazele, în special la nivelul ficatului și oaselor, sunt însoțite de o creștere a conținutului de CEA în serul sanguin Determinarea nivelului CEA ca factor de prognostic în cancerul de sân are, de asemenea, o valoare limitată și, într-o măsură mai mare, poate fi utilizată pentru monitorizarea pacienților și detectarea recurenței bolii CEA în cancerul pulmonar crește la * % dintre pacienți și este independent de forma histologică Cel mai mare conținut de CEA în serul sanguin a fost anulat la pacienții cu creștere rapidă a tumorii și metastaze la distanță și se corelează cu un prognostic prost Studiul nivelului de CEA în lichidul pleural este utilizat pentru diagnosticul diferențial al tuberculozei și cancerului În exudatul tuberculos, nivelul CEA nu depășește niciodată ng/ml, în timp ce în revărsatul pleural canceros, nivelul antigenului de peste ng/ml este observat în % din cazuri Astfel, nivelul CEA din sânge depinde de mulți factori: masa totală a celulelor producătoare de CEA, stadiul bolii, gradul de diferențiere a celulelor tumorale, prezența metastazelor la distanță, implicarea ficatului în procesul tumoral și starea sa funcțională Determinarea conținutului de CEA în serul sanguin poate fi utilizată în diagnosticul cancerului de colon (dar nu în stadiile I și II); la evaluarea prognozei; în scopul depistarii precoce a recăderilor și metastazelor; atunci când se determină caracterul radical al operaţiei şi se decide asupra unei a doua operaţii Antigen polipeptidic tisular (TPA); Antigenul specific polipeptidic tisular (TPS) În condiții fiziologice, ambii markeri sunt produși de trofoblastul placentar, precum și de ficatul, plămânii, intestinele și rinichii fătului în curs de dezvoltare În mod normal, TPA și TPS se găsesc în concentrații mari în placenta meconiului și țesuturile fetale La adulții sănătoși, poate fi găsit în epiteliul canalelor sânului, vezicii urinare, plămânilor și organelor tractului digestiv Localizat oră PA pe membrana plasmatică și reticulul endoplasmatic al celulelor tumorale, produs de celulele în proliferare și eliberat în mediu spontan Niveluri crescute ale acestor markeri au fost observate la pacienții cu ciroză hepatică, diabet zaharat, în perioada postoperatorie, în insuficiență renală cronică, astm bronșic și infecții ale tractului respirator TPA și TPS sunt markeri specifici de proliferare care ajută la detectarea creșterii maligne în diferite organe Principalele indicații pentru studiul TPA și TPS sunt monitorizarea cancerului de col uterin și a cancerului pulmonar polimorfocelular (sensibilitate și specificitate de , respectiv %), varianta histologică a tumorii și posibilitatea efectuării operației Microglobulina Bete- (B- -MG) - o proteină globulară - este sintetizată în plasmocite și limfocite B, este detectată în toate celulele corpului, cu excepția eritrocitelor și a celulelor trofoblastice Markerul este utilizat în principal pentru diagnosticul și monitorizarea mielomului multiplu Trebuie luat în considerare faptul că un nivel ridicat de B -MG poate apărea și în bolile inflamatorii, necroza celulară extinsă, inclusiv după chimioterapie și radioterapie și patologia ficatului Gonadotropină corionică umană (-hCG) -subunitatea hCG este secretată de țesutul normal al placentei și corionului, precum și de celulele proliferante ale toofoblastului (cu mol hidatiform, carcinom corion) La femeile sănătoase, -hCG se sintetizează din a -a zi de sarcină, nivelul în urină atinge un maxim până în a -a zi și scade după săptămâni Timpul biologic de înjumătățire este de - zile O creștere a nivelului hormonului se observă în timpul sarcinii, alunița hidatiformă și coriocarcinomul uterului, ovare și tumori testiculare nonseminom și o scădere a insuficienței placentare și a sarcinii extrauterine GPAVA PRINCIPII GENERALE ALE NEOPLASMELOR MALIGNE Nivelul de -hCG este crescut în - % din cazurile cu boli inflamatorii intestinale, ulcer duodenal, ciroză hepatică Un conținut ridicat de -hCG se observă la % dintre pacienții cu proliferare patologică a celulelor provenite din trofoblast (aluniță chistică, carcinom corionic) O tumoră care conține - celule trofoblastice produce UI/l -hCG, determinată în sânge și urină Prin urmare, evaluarea hormonului este de mare importanță în diagnosticul, monitorizarea terapiei și prognosticul tumorilor trofoolastice Tratamentul eficient este însoțit de dispariția -hCG din sânge și urină după - săptămâni Dacă în următoarele - săptămâni nu apare o nouă creștere, atunci aceasta poate fi considerată un indicator de remisiune stabilă, iar absența unei creșteri în luni în % din cazuri garantează o vindecare completă O altă patologie caracterizată prin prezența CG în urina și sângele pacienților este neoplasmele testiculare În funcție de structura histologică a tumorii, -hCG este detectată la - % dintre pacienți, cel mai adesea în carcinomul embrionar De regulă, cu cât tumora este mai mare, cu atât este mai mare nivelul de -hCG în sânge Dispariția hCG după tratament indică natura radicală a acestuia din urmă, iar creșterea repetată indică o recidivă În ginecologie, hCG este utilizat pentru a diagnostica și monitoriza sarcina: nivelurile scăzute ale hormonului în stadiile incipiente sunt un semn indirect al insuficienței placentare și al prezenței unei sarcini extrauterine O creștere a nivelului de -hCG poate fi un semn de sarcină multiplă Antigenul cancerului asemănător mucinei (MPA, MCA) este un antigen asociat cu neoplasmele maligne ale sânului În sângele pacienților cu cancer de sân, comparativ cu cei sănătoși, concentrația de MPA crește și se corelează cu stadiul bolii Eficiența diagnostică a MRA în stadiile inițiale ale cancerului este scăzută, dar cu un proces larg răspândit și generalizare, este destul de informativă Este recomandabil să folosiți acest marker pentru a determina eficacitatea tratamentului în curs, monitorizarea și depistarea precoce a recidivelor cancerului de sân Diagnosticul primar al tumorilor maligne ar trebui să se bazeze pe determinarea nivelului de ARM numai în combinație cu alte teste și simptome clinice PROTEINE DE FAZA INFLAMATORII ACUTA (API) Ceruloplasmina Haptoglobina Proteina C-reactiva Sinteza BOF crește nespecific ca răspuns la diferite procese patologice: inflamație, leziuni, neoplasme maligne, precum și în timpul sarcinii Toate aceste proteine sunt glicoproteine sintetizate de celulele hepatice; cu toate acestea, mecanismul de sinteză a majorității BOF în tumorile maligne este neclar Se presupune că citokinele tumorale sunt aduse odată cu fluxul de sânge către ficat și îi stimulează funcția proteine-sintetică Există, de asemenea, o opinie conform căreia nivelul BOF crește ca urmare a inflamației secundare cauzate de creșterea malignă De o importanță deosebită este studiul nivelului BOF în limfoamele maligne O creștere a conținutului acestora însoțește procesele de proliferare celulară și este cel mai timpuriu semn al activității procesului (sensibilitate %), iar un studiu dinamic permite evaluarea eficacității tratamentului Utilizarea unui panou de mai multe BOF este recomandată pentru monitorizarea pacienților cu o masă tumorală mare, în timp ce utilizarea lor este ineficientă pentru tumorile mici Cu neoplasme solide larg răspândite, este cel mai potrivit să se utilizeze definiția BOF pentru a evalua eficacitatea chimioterapiei: lipsa normalizării sau o creștere a indicatorilor indică inutilitatea tratamentului suplimentar PARAPROTEINE • Paraproteinele - proteine monoclonale - sunt produse de celulele maligne Pentru prima dată au fost găsite în urina pacienţilor cu mielom multiplu (N Vepse Jones, ) Paraproteinele aparţin clasei gamma-globu- Oncologie generală ace și sunt similare cu imunoglobulinele unei persoane sănătoase Ulterior, s-a demonstrat că paraproteinele sunt detectate în plasmocitom (mielom, mielom), macroglobulinemia Waldenström și în unele tipuri de cancer În cantități mici, aceste proteine se găsesc la oamenii sănătoși În , - % din cazuri, paraproteinemia poate fi benignă și apare cel mai adesea la vârstnici Datorită greutății moleculare relativ scăzute ( - ), paraproteinele sunt filtrate de glomeruli renali și detectate în urină (proteina Benes-Jones %) în depistarea recăderilor și metastazelor, care este utilizată pentru monitorizarea pacienților cu cancer de sân Un nivel crescut de CA- - poate apărea în cancerul pulmonar, pancreatic și ovarian și , în cazuri rare, în mastopatie Antigenul carcinomului cu celule scuamoase (SCC) SCC (antigen de carcinom cu celule scuamoase) - un marker al carcinomului cu celule scuamoase, glicoproteina, aparține familiei de inhibare a porilor proteazelor serice (chimotripsină, catepsine etc ) În mod normal, SCC este produs în epiteliul scuamos, în principal în epidermă Principalele surse de SCC în organism sunt pielea, egiteliul scuamos stratificat al bronhiilor, esofagul colului uterin și vaginul Timpul de înjumătățire al SCC este de aproximativ zi O creștere a SCC se observă în carcinoamele cu celule scuamoase (cervix, cap și gât, esofag, plămân, vulvă, vagin) Poate crește și în bolile benigne ale pielii (psoriazis, eczeme, pemfigoid, lichen plan), tuberculoză, insuficiență hepatică și renală cronică Studiul SCC este indicat pentru evaluarea eficacității tratamentului pacienților cu carcinom spinocelular (în primul rând al colului uterin, esofagului și plămânului) și cu un nivel inițial crescut de SCC, precum și pentru monitorizarea acestor pacienți în vederea detectării preclinice a dezvoltarea recăderilor Numărul - (Cyfra - ) - un fragment solubil al citokeratinei - o proteină de schelă a celulelor Ca și alte citokeratine, este un marker al epiteliului și, în consecință, cancer (squamos, celula mare) de plămân, ovare, vezică urinară, sân, col uterin, esofag etc Oncologie generală au fost observate niveluri sanguine de - , de asemenea, în ciroza hepatică, insuficiența renală cronică, astmul bronșic și infecțiile tractului respirator Principalele indicații pentru studiul acestui marker sunt clarificarea diagnosticului și monitorizării pacienților cu carcinom cu celule scuamoase de diferite localizări, dar cel mai adesea cu carcinom cu celule scuamoase de plămân și col uterin Antigenul cancerului vezicii urinare (UHC) UBC (Urinary Bladder Cancer) este un fragment solubil al citokeratinelor și - microfilamente intermediare ale celulelor epiteliale Odată cu proliferarea și transformarea malignă a celulelor, nivelul acestor citokeratine crește, ceea ce face promițătoare determinarea lor în urină în cancerul vezicii urinare (BC) , de asemenea, după cistoscopie Indicațiile pentru studiul UBC sunt hematuria de origine necunoscută, plângerile urologice, diagnosticul de confirmare al cancerului de vezică urinară și monitorizarea pacienților cu cancer de vezică urinară Sensibilitatea UBC la pacienții primari cu cancer de vezică urinară este de - % cu specificitate de până la % Nivelul UBC din BC reflectă stadiul procesului tumoral și activitatea proliferativă a celulelor tumorale și este semnificativ mai mare în cancerul invaziv decât în cele superficiale Acest lucru permite utilizarea UBC în clarificarea diagnosticului de cancer de vezică urinară ca factor de prognostic al bolii, în evaluarea eficacității tratamentului și depistarea preclinică a recăderilor bolii HORMONI ECTOPICI COMPUȘI ACTIVI BIOLOGIC, RECEPTORI Printre alți compuși care circulă în sângele pacienților oncologici și utilizați pentru imunodiagnostic, trebuie menționați hormonii Există două posibilități pentru sinteza și secreția de hormoni de către țesutul tumoral: Secretia de hormoni eutopici Se observă atunci când apare o tumoare la nivelul glandelor endocrine, ale căror celule tumorale sintetizează și secretă hormoni specifici, dar la concentrații mult mai mari decât la indivizii sănătoși (de exemplu, calcitonina este secretată de carcinomul medular tiroidian, iar tiroglobulina este secretată de forma foliculară) ); Sinteza și secreția de hormoni ectopici În unele cazuri, tumorile sunt producători de hormoni care nu sunt caracteristici acestui organ în timpul funcționării normale Producția ectopică de hormoni este realizată de celulele neuroendocrine APUD Apudoamele sintetizează și secretă catecolamine (epinefrină, norepinefrină, DOPA, dopamină); hormoni polipeptidici - encefaline, peptide intestinale vasoactive (VIP), ACTH, calcitonina, somatostatina etc (vezi ) Markerii hormonali sunt folosiți cel mai frecvent pentru a monitoriza eficacitatea tratamentului Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) este unul dintre primii hormoni ectopici care au fost studiati Producția ectopică de ACTH este observată la - % dintre pacienții cu cancer pulmonar cu celule mici și non-mici, dar sindromul Cushing este observat foarte rar Acest lucru se datorează faptului că majoritatea tumorilor pulmonare secretă nu adevăratul ACTH activ biologic, ci precursorul său - așa-numitul ACTH mare, constituind doar % din activitatea biologică a nativului, dar care are aceleași proprietăți imunitare ca și ACTH Niveluri plasmatice crescute de ACTH se găsesc și în cancerul medular tiroidian ( - %), ovarian ( %), sânului ( %), stomacului ( %) și colonului ( %) O analiză a datelor din literatură sugerează că nivelul ACTH nu poate servi nici ca test sensibil sau specific pentru tumorile de mai sus Cu toate acestea, odată cu creșterea inițială a nivelului hormonului în viitor, dinamica acestuia poate fi utilizată pentru a evalua eficacitatea terapiei în ceea ce privește suprimarea populației de celule neuroendocrine, Capitolul Principii generale pentru diagnosticarea neoplasmelor maligne sintetizând ACTH Niveluri crescute de ACTH au fost observate la % dintre indivizii sănătoși la % dintre pacienții cu boli pulmonare cronice, la pacienții obezi, cu stres și depresie Calcitonina (CT) - un hormon peptidic sintetizat de celulele C ale glandei tiroide, reduce conținutul de calciu (Ca +) din organism; timpul de înjumătățire în sânge este de minute Se observă un nivel crescut de CT în serul sanguin la pacienții cu boli pulmonare cronice, pancreatită acută, hiperparatiroidism, anemie pernicioasă Cea mai frecventă și semnificativă creștere a nivelului CT este depistată în cancerul medular tiroidian, pentru care este un marker extrem de important și specific în diagnostic, prognostic și monitorizare CT poate servi ca un indicator al prevalenței procesului tumoral și al eficacității tratamentului la pacienții cu cancer pulmonar cu celule mici cu producție de hormoni ectopici Tiroglobulina (TG) este o glicoproteină specifică care conține iod a glandei tiroide, un precursor al hormonilor tiroidieni Este sintetizat în celulele foliculare (celule A) ale glandei tiroide și se acumulează în foliculi În mod normal, TG este detectat în serul sanguin doar în cantități mici, secreția sa în sânge este sub controlul hormonului de stimulare a tiroidei al adenohipofizei Timpul de înjumătățire al TG este de - zile Nivelul seric al TG crește odată cu formele foarte diferențiate de cancer tiroidian (folicular și papilar) și cu celelalte boli ale acestuia: tireotoxicoză, adenom toxic, tiroidita În acest sens, TG nu poate fi utilizat în diagnosticul diferențial al bolilor tiroidiene Determinarea nivelului acestuia este indicată, în primul rând, la pacienții cu cancer tiroidian după extirparea organului pentru a identifica metastazele ascunse și recăderile TG poate fi, de asemenea, utilizat în diagnosticul diferențial al metastazelor pulmonare sau osoase într-o tumoră primară nedetectată Hormon paratiroidian (PTH) - polipeptidă Un nivel crescut de PTH a fost găsit la pacienții cu diferite forme de neoplasme maligne, dar cel mai adesea în hepatom, celule renale și cancer pulmonar epidermoid La majoritatea pacienților cu metastaze osoase se determină hipercalcemie și niveluri sanguine crescute de PTH Cu toate acestea, rămâne neclar dacă această creștere este o cauză sau o consecință a hipercalcemiei Poliaminele (PA) sunt amine alifatice (putrescină, spermidină, spermină) cu greutate moleculară mică, care se găsesc în aproape toate celulele corpului uman PA joacă un rol fiziologic important în procesele de proliferare celulară și sinteza acizilor nucleici și proteinelor Cel mai adesea, un nivel ridicat de PA este detectat la pacienții cu cancer de stomac ( %) și leucemie Frecvența mare a testelor fals pozitive ( - %) limitează utilizarea PA în diagnosticul cancerului, cu toate acestea, este utilizat cu succes în monitorizarea pacienților cu cancer de stomac, cancer ovarian, nefroblastom limfoame maligne Catecolaminele (CA) și metaboliții lor sunt utilizate pe scară largă în diagnosticul diferențial al tumorilor din departamentul simpatic al sistemului nervos (neuroblastom, ganglioneurom) și suprarenal (feocromocitom) O caracteristică comună a prezenței acestor tumori este o sinteză crescută de CA (dopamină, norepinefrină și epinefrină), al cărei precursor este L- , dihidroxifenilalanina (L-DOPA) Conținutul de CA și metaboliții acestora (acid homovanilic și vanililmandelic) în fluidele biologice (în principal în urina zilnică) permite diagnosticul diferențial și monitorizarea tumorilor de mai sus (sensibilitate marker %) DISCUȚIE DE oncologie Receptorii hormonilor steroizi sunt markeri ai sensibilității hormonale ai tumorilor de sân, uter și prostată Spre deosebire de grupele anterioare de markeri, care se găsesc în serul sanguin, în acest caz vorbim despre markeri tisulari, a căror măsurare se realizează în material de biopsie Hormonii steroizi sunt implicați în reglarea fiziologică a aproape tuturor celulelor și sistemelor corpului Cu toate acestea, doar celulele care conțin receptori - proteine specifice cu afinitate mare pentru hormon și care îl leagă - sunt sensibile la hormoni Acest fenomen stă la baza determinării nivelului de receptori de estrogen, progesteron și androgeni în tumorile organelor dependente de hormoni Un nivel ridicat de receptori indică prezența celulelor tumorale care sunt controlate de hormoni steroizi și, prin urmare, răspund pozitiv la terapia hormonală Tumorile sunt considerate sensibile la hormoni dacă nivelul receptorilor de estrogen și progesteron este mai mare de fmol per mg de proteină citosol pentru glanda mamară și, respectiv, mai mult de și, respectiv, mai mult de fmol / l pentru uter De asemenea, se crede că tumorile cu niveluri ridicate de receptori de estrogen și progesteron (mai mult de fmol per mg de proteină citosolică) au un prognostic mai bun decât tumorile cu receptor negativ (vezi ) ENZIME ŞI ISOZIME Modificările enzimelor care joacă un rol important în metabolismul celulelor maligne au atras atenția cercetătorilor încă din anii - și au servit drept început de utilizare în oncologia clinică ca marfrol tumoral, care poate fi împărțit în două grupe de pid Primul este format din enzime caracteristice dezvoltării țesuturilor embrionare Funcția lor biologică la adulți nu a fost elucidată Acestea includ antigenul polipeptidic tisular, timidin kinaza si neuroni-enolaza citica Nivelul lor pare să fie crescut în condiții cu proliferare severă și diferențiere celulară scăzută, care este utilizat pentru a determina prognosticul și stadiul tumorii Al doilea este reprezentat de fenomene cu o funcție biologică stabilită într-un organism adult (de exemplu, lactat hidrogenază, fosfatază acidă de prostată) Ele sunt foarte specifice pentru tumorile diferențiate și, prin urmare, sunt utilizate pentru a determina localizarea tumorii primare, precum și pentru diagnosticul diferențial al tumorilor maligne și benigne Aldolaza Una dintre cele mai studiate enzime glicolitice, găsită în principal în citoplasma celulei Studiile asupra activității aldolazei și a izoenzimelor sale în serul sanguin au arătat semnificația acesteia în prognostic, depistarea precoce a recăderilor și metastazelor și monitorizarea eficacității terapiei la pacienții cu cancer pulmonar, cancer ovarian și alte localizări Se subliniază importanța deosebită a studierii activității aldolazei în combinație cu anumite enzime (LDH, ALP) în scopul diagnosticării precoce a metastazelor hepatice Trebuie remarcat faptul că o creștere a activității aldolazei serice nu este specifică pentru cancer și se observă și în bolile hepatice non-tumorale, în special în hepatită Lactat dehidrogenaza (LDH) este cel mai important fenomen citoplasmatic care conține zinc al metabolismului carbohidraților (catalizează în mod reversibil oxidarea lactatului în piruvat), care a primit o largă recunoaștere în enzimologia clinică În anii și , a fost găsită o creștere a activității totale a LDH în serul sanguin al pacienților cu cancer și a țesutului tumoral malign Activitatea crescută a LDH în serul sanguin al pacienților cu limfoame maligne și hemoblastoze este observată la - % Cu toate acestea, sensibilitate insuficient de mare Capitolul Principii generale pentru diagnosticul neoplasmelor maligne Specificitatea și specificitatea limitează utilizarea enzimei în scopuri de diagnostic De aceea, testul LDH este cel mai adesea utilizat pentru a evalua activitatea procesului tumoral, eficacitatea terapiei și/sau ca factor de prognostic Acest lucru se datorează dependenței a nivelului de creștere a activității LDH asupra masei celulelor tumorale care o produc și a leziunilor secundare ale țesuturilor și organelor ca urmare a infiltrației tumorale În plus, în prezent, evaluarea activității totale a LDH a câștigat recunoaștere în monitorizarea cancerului ovarian, neuroblastomului și melanomului Enolaza neuron-specifică (NSE) este o izoenzimă a enolazei enzimei glicolitice citoplasmatice Timpul biologic de înjumătățire este de zile NSE este sintetizat în neuroni și celule neuroendocrine, ceea ce a dat motive pentru utilizarea NSE ca marker al tumorilor maligne neuroendocrine (cancer medular tiroidian, feocromocitom, seminom și cancer de rinichi) și neuroectodermice (neuroblastom, meduloblastom, retinoblastom) Monitorizarea nivelului de NSE în sângele acestor pacienți este efectuată pentru a evalua eficacitatea tratamentului și depistarea precoce a recăderilor și a metastazelor, iar în cazul neuroblastomului, NSE servește ca factor de prognostic de încredere: cu cât nivelul inițial este mai mare de Feoment, cu cât speranța de viață a pacientului este mai scurtă NSE este cel mai semnificativ (după stadiul procesului) factor de prognostic în supraviețuirea pacienților cu cancer pulmonar cu celule mici La majoritatea predominantă ( %) a pacienților solo, în cazul remisiunii, nivelul markerului se normalizează NSE poate fi crescută și în tumorile benigne de origine neuroectodermică, tumorile hepatice, pneumonie, leziuni cerebrale, insuficiență renală, șoc septic Tu M -RK - piruvat kinaza tumorală tip M - un tip special de enzimă de glicoliză care asigură sinteza ATP în țesuturi cu un conținut scăzut de Diferența sa fundamentală față de alți markeri este reflectarea caracteristicilor metabolismului celulelor tumorale, indiferent de localizarea tumorii Prin urmare, nivelul Tu M -RK este crescut în multe cancere solide, precum și în mastopatie, infecții bacteriene, reumatism, rinopatie diabetică și nefropatie Tu M -RK are o sensibilitate relativ ridicată (până la %) și o specificitate (până la %), în primul rând în insuficiența renală, ceea ce îi permite să fie utilizat pentru a monitoriza astfel de pacienți pentru a evalua eficacitatea tratamentului și a depistarii preclinice de recidivă Deoarece există o corelație între concentrațiile de Tu M -RK la pacienții cu cancer și stadiul procesului tumoral, markerul poate fi utilizat pentru a clarifica prevalența acestuia Creatin kinaza (CK) este o enzimă implicată în metabolismul energetic și menținerea concentrației optime de ATP și ADP în celulă La % dintre pacienții oncologici, nivelul CK din serul sanguin este crescut, ceea ce este considerat ca un marker al unui prognostic prost al bolii Cel mai adesea, CK este detectată în serul sanguin al pacienților cu tumori ale tractului gastrointestinal (sensibilitate - %) Fosfataza alcalină (AP) este o enzimă legată de membrană care catalizează hidroliza esterilor de fosfat ALP este o familie de enzime, a căror caracteristică distinctivă este specificitatea organelor Sinteza izoenzimelor ALP este codificată de trei gene structurale Cea mai comună genă care codifică sinteza izoenzimelor osoase, hepatice și renale și a genei pentru ALP placentară ALP osos este sintetizat de osteoblaste, iar nivelul său seric se corelează cu activitatea osteoblastică Activitatea ALP osoasa in serul sanguin creste cu sarcomul osteogen, metastazele osoase osteoblastice ale cancerului de san ( -L %) si cancerului de prostata ( - %) si se observa cu - luni inainte de manifestarile clinice ale metastazelor Pentru sarcoamele osteogene oncologie GENERALĂ ALP osos este un marker de încredere în monitorizarea și prognosticul după tratamentul chirurgical ALP hepatic - produs de nnatocite Activitatea crescută a fosfatazei hepatice, ca marker tumoral inductibil, se observă în tumorile metastatice și primare ale ficatului ( - %); cu icter obstructiv cauzat de tumorile zonei hepatopancreatoduodenale ( %) SH placentar este produs de celulele microvilozităților sincitiotrofoblastului Cu boli non-tumorale, se găsește în serul coroanei în proporție de %, cu tumori maligne de diferite localizări - în - % din cazuri Cel mai adesea detectat în cancerul ovarelor ( - %) și testiculelor În special, în seminomul testicular, sensibilitatea testului este de la la %, specificitatea este de - %, care este utilizat pentru monitorizarea după tratamentul radical -Glutamiltransferoza (-GT) - o glicoproteină - catalizează reacția de transfer a grupărilor -glutamil de la glutation la aminoacizi și peptide, hidroliza glutationului -Nivelul de activitate GT este un indicator sensibil al bolii hepatice - crescut în stejarul hepatic primar și metazazele hepatice ( - %) Glicosiptransferazele - un grup de enzime legate de mmorano - asigură sinteza glicolipidelor și glicoproteinelor, joacă un rol în reglarea diviziunii celulare și formarea antigenelor de suprafață Enzimele sunt utilizate ca un trasor seric cu o mare informație (sensibilitate % specificitate %) în monitorizarea pacienților cu cancer ovarian Bone TRAP este o izoformă a fosfatazei acide, o enzimă secretată de osteoclaste în timpul resorbției osoase Nivelul Bone TRAP este crescut în diferite boli asociate cu resorbția osoasă crescută: metastaze osoase progresive, localizarea osoasă a mielomului, precum și în osteoporoză, boala Paget, hiperparatiroidism, osteodistrofie renală Spre deosebire de alți markeri, nivelul seric al Bone TRAP nu depinde de starea funcției renale și hepatice Boe TRAP este utilizat ca marker pentru detectarea preclinică a metastazelor osoase în cancerul de sân, cancerul de prostată, mielom O creștere a nivelului seric de Bone TRAP în timpul dezvoltării metastazelor osoase începe cu - ms înainte de confirmarea scintigrafică a acestora Bone TRAP este, de asemenea, utilizat pentru monitorizarea terapiei anti-resorbtive (înlocuire hormonală, modulatori selectivi ai receptorilor de estrogeni, bifosfonați) în procesele osoase benigne și pentru a evalua în mod obiectiv efectul terapiei antitumorale metastaze osoase -Amilaza Se referă la glicozide hidrolaze catalizează hidroliza amidonului în maltoză și malto'rizoză Este produs în celulele principale ale pancreasului (P-amilaza - izoamilază pancreatică) și glandelor salivare (C amilaza) - izoamilaza salivară), într-o măsură mai mică - ficatul, este secretat în sânge, ușor filtrat de glomerulii renali și astfel intră în urină Serul sanguin al unei persoane sănătoase se caracterizează prin prezența ambelor izoenzime cu predominanța C-amilazei, în timp ce tipul P de α-amilază domină în urină d Cu toate acestea, activitatea crescută -amilaza din serul sanguin poate fi observată nu numai cu pancreatită, ci și cu boli ale glandelor salivare, în special cu parotită, patologia sistemului hepatobiliar, forme severe de diabet, peritonită, șoc etc Pentru prima dată, faptul creșterii activității amilazei în serul sanguin al unui pacient oncologic a fost stabilit în Hipramilazemia este observată cel mai adesea în cancerul pulmonar (în principal în adenocarcinom), precum și în cancerul ovarian, cancerul de prostată, și sarcom osteogen GPA A Principii generale pentru diagnosticarea neoplasmelor maligne Cu toate acestea, α-amilaza și izoenzimele sale sunt de utilizare foarte limitată ca agenți tumorali B TESTE METABOLICE În ultimii ani, grupul de compuși care îndeplinesc cerințele pentru markeri tumorali include parametrii metabolici ai fluidelor biologice ale organismului purtător de tumori [S Z Fradkin și I V Zalutsky ] Sistemul POL-AOS S-a stabilit că presiunea hipoglicemică constantă a tumorii asupra organismului duce la epuizarea resurselor de carbohidrați din țesuturile unui pacient oncologic Prin urmare, nevoile energetice ale organismului încep să fie asigurate prin utilizarea sporită a acizilor grași nesaturați, ca substituent cel mai probabil al oxidării radicalilor liberi Intrarea lor crescută în țesuturi este motivul intensificării proceselor de peroxidare a lipidelor (LPO) - răspunsul universal al organismului la dezvoltarea tumorii În paralel cu aceasta, sistemul de apărare antioxidantă (AOS) este activat și ulterior epuizat Consecința acestui tip de schimbări în sistemul homeostatic al pacienților oncologici LPO-AOS este apariția în sânge a unor cantități excesive de peroxizi lipidici (dialdehidă malonic, conjugați dieni, diencetone, baze Schiff), o scădere bruscă a concentrației de vitamine (tocoferol, retinol ascorbat) și activitatea enzimelor antioxidante (catalază, peroxidază, superoxid dismutază, oxidoreductază) Aceasta este baza pentru utilizarea indicatorilor de mai sus ai LPO-AOS în sânge ca markeri pentru diagnosticarea, monitorizarea și prezicerea procesului tumoral Moleculele de masă medie (MSM) - oligopeptide cu o greutate moleculară de până la D - sunt toxine endogene formate ca urmare a catabolismului proteic crescut În procesul de protooliză intensivă indusă de creșterea tumorii, atunci când rata de formare a MSM depășește rata de excreție, conținutul lor în sânge crește brusc și se dezvoltă o imagine a intoxicației endogene Acesta din urmă se explică prin activitatea biologică ridicată a MSM, capacitatea de a forma complexe stabile cu sistemele de transport al sângelui și de a le face neizolate funcțional În aceste condiții, are loc variabilitatea conformațională a stării structurale a activității funcționale (de transport) a albuminei și a eritrocitelor, care poate fi înregistrată prin metoda rezonanței paramagnetice electronice (EPR) Complexul EPR-indicator oferă sensibilitate diagnostică în , % și specificitate în , % din cazurile de toxemie asociată cu cancer de plămân, stomac, colon [S Z Fradkin și I V Zalutsky, ] Rezumând datele prezentate în această secțiune, putem afirma că o lungă perioadă de căutare și studiu țintit a semnificației markerilor tumorali a dus la realizări reale în acest domeniu și tumori benigne, diagnosticul local al cancerului, depistarea precoce a recăderilor și a metastazelor, monitorizarea eficacității tratamentului și a prognozei bolii (Tabelul ) Și, în același timp, din cauza eterogenității semnificative a majorității tumorilor, nu a fost încă găsit un marker tumoral universal și specific pentru diagnosticul precoce al cancerului și screeningul primar în grupurile de risc Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că fiecare dintre testele integrale și extrem de sensibile nu poate oferi acuratețe absolută de diagnostic și prognostic atunci când se examinează un anumit pacient La evaluarea clinică a rezultatelor determinării markerilor tumorali, trebuie luat în considerare faptul că aceștia nu sunt specifici organului, se poate vorbi doar despre specificitate în raport cu un anumit tip de țesut Prin urmare, un rezultat negativ al testului nu înseamnă că boala este absentă În plus, patologia organelor, Oncologie generală i markerii tumorali care afectează metabolismul (în primul rând ficatul și rinichii) pot modifica și rezultatele analizei La monitorizarea pacienților, nu indicatorul absolut al nivelului markerului este decisiv, ci dinamica modificării acestuia Numărul de markeri propuși pentru diagnosticul neoplasmelor maligne este în continuă creștere Eficacitatea utilizării lor poate fi îmbunătățită prin compilarea unui complex (panou) de markeri producători și inductori de tumori (Tabelul ) Este clar că nivelurile de marcfroa devin informative doar atunci când sunt interpretate în lumina datelor clinice Tabelul Cei mai informativi markeri tumorali și combinațiile lor pentru carcinoamele principalelor localizări [Chissov V I , Darialova SL, ] Localizarea carcinomului Markeri tumorali Cancer de sân CA - , °EA, MCA, CA - (hormoni prolactină estradiol) Tumori ale ovarelor: epiteliale, celule germinale ■ranulosa CA , CA - , CA - , b-hCG, AFP, Estradigle, inhibină Tumorile testiculelor r HCG AFP Cancer de col uterin SCC CEA, TPS, CYFRA - Cancerul vulvei SCC Cancer endometrial CA CA - , CEA, CA - Cancer esofagian SCC, Tu M -RK Cancer de stomac C A - REA, SA - Cancer de colon CEA, CA - , CA , Tu M -RK Cancer pancreatic C A - , CA , Tu M -RK Cancerul vezicii urinare UBC, BTA, NMP- , SCC Cancer de rinichi Tu M -RK, SCC, CA- Cancer la ficat AFP Tumori non-iooendocrine ale NSE Cancer de prostată PSAobsh PSAav PSAobsh Cancer pulmonar: adenocarcinom scuamos cu celule mici NSE cu celule mari, CEA Tu M -RK SCC, Cyfra - , CEA CEA, Tu M -RK CA SCC, CYFRA - , CEA Cancer tiroidian: Tiroglobulina foliculara, medulara papilara, Calcitonina TSH, CEA Melanom S- Bone-TRAP Metastaze osoase Capitolul Principii generale pentru diagnosticul neoplasmelor maligne CONCEPTUL DE EXAMEN CLINIC MINIM PENTRU SUSPECT DE CANCER Continuitatea în activitatea rețelei medicale generale și a serviciului oncologic presupune unificarea algoritmilor de diagnosticare pentru examinarea pacienților cu suspectare de neoplasme maligne O astfel de unificare va economisi fonduri bugetare (reducerea numărului de examinări repetate) și va reduce timpul de examinare a pacienților într-o instituție oncologică specializată Baza continuității este examinarea minimă clinică obligatorie a pacienților, care definește o listă garantată de măsuri de diagnostic, a căror implementare permite un standard modern și adecvat de diagnostic și tratament În etapa prespitalicească a examinării pacienților cu neoplasme suspectate de diferite localizări, toate metodele de cercetare disponibile ar trebui utilizate în conformitate cu algoritmii general acceptați O examinare fizică obligatorie a zonelor accesibile de posibile re, perechi și hematogennbto ~ ~ Mniazierea lor; biopsie cu fabricarea "preparatelor citologice Fiecărui" pacient trebuie efectuată generală și biochimic-acaliază de sânge, un test general de urină Înainte de trimiterea pacientului către o instituție specializată, se efectuează ECG, radiografie sau fluorografie pulmonară, ecografie a cavității abdominale ^ spațiu retroperitoneal și pelvis mic pentru a exclude patologia concomitentă Femeile se uită în jur giirgppppgpm În funcție de localizarea tumorii, trebuie efectuate studii suplimentare Tumori ale traheei, bronhiilor și plămânilor - fluorografie poliproiecție sau radiografie a plămânilor, fluoroscopia (dacă este indicată), tomografia unei formațiuni patologice în parenchim sau în rădăcina plămânului, fibrobronhoscopie cu biopsie (dacă sunt disponibile condiții), spută analiza pentru celule atipice (cel puțin cinci) Tumori ale capului și gâtului - ultrasunete ale țesuturilor moi, organelor gâtului, examinare de către un medic ORL Tumorile glandei mamare - ecografie ale glandelor mamare, frotiuri-amprente de scurgere din mamelon, precum și din tumoare (cu distrugerea acesteia) Tumori ale esofagului și stomacului - fluoroscopia acestor organe (cu raze X țintite), fibroesofagogastroduodenoscopie cu biopsie țintită sau prelevarea de probe de material în diferite moduri pentru examen citologic Tumorile intestinului subțire - trecerea suspensiei de bariu prin intestine Ecografia abdominală Tumori de colon - examen digital al rectului, sigmoidoscopie (dacă este posibil, biopsie sau frotiu-amprentă), irigoscopie, fibrocolonoscopie cu biopsie (dacă este posibil) Tumori ale zonei hepatopancreatoduodenale - ecografie a acestei zone, fluoroscopia stomacului și duodenului, fibrogastroduodenoscopie Tumori limfoproliferative (sistemice) - radiografie a plămânilor în două proiecții, tomografia mediastinului cu îmbunătățirea cu contrast a esofagului, ecografie a cavității abdominale, spațiu retroperitoneal și pelvis mic, analiza hemogramelor pentru RW și HIV Dacă se suspectează mielom, se efectuează radiografii ale coastelor și craniului Tumori ale oaselor și țesuturilor moi - radiografie a zonei tumorale în două proiecții - frotiuri-amprente (cu distrugerea tumorii), ecografie a tumorii " Tumori ale pielii - frotiuri-amprente (cu distrugerea tumorii) Tumori ale sistemului urinar - examinare digitală a rectului, ecografie a rinichilor, vezicii urinare și prostatei, urografie excretorie (cistografie), cistoscopie Umflare & pgg 'pelvis mic - ecografie a organelor pelvine, ultrasunete transrectal și transvaginal (dacă este posibil) Examenul citologic al frotiurilor oncologie generală kov de la suprafața colului uterin și a canalului cervical Sigmoidoscopie, firogastroscopie (la femei) Documentele însoțitoare trebuie să indice rezultatele studiilor de laborator; pe lângă protocoalele de studii instrumentale, radiografii, ECG, scanări, diapozitive de preparate din toate studiile citologice și histologice trebuie depuse , rezultatele biopsiei intraoperatorii suspecte în ceea ce privește leziunile metastatice ale organelor, țesuturilor și ganglionilor limfatici Rezumând secțiunea privind diagnosticul neoplasmelor maligne, trebuie menționat că utilizarea metodelor de mai sus este de mare importanță pentru depistarea cancerului precoce și necesită organizarea adecvată a serviciilor de diagnostic și tratament în instituții, disponibilitatea medicilor de toate specialitățile rețelei medicale generale de alfabetizare oncologică și simțul responsabilității pentru diagnosticul eronat sau intempestiv În acest caz, factorul decisiv în recunoașterea corectă a oac este organizarea corectă a controlului anticancer, bazată pe cunoașterea corespunzătoare a oncologie de către medicii și personalul paramedical al instituțiilor din rețeaua medicală generală, inclusiv a celor care lucrează la posturile feldsher-obstetricale și în sălile de examinare În acest sens, este de mare importanță nivelul de predare a oncologiei în universitățile și colegiile de medicină, precum și în diferite cursuri de perfecționare în domeniul oncologiei (învățământ postuniversitar) Este evident că o strategie competentă pentru predarea studenților și medicilor la medicină este una dintre cele mai eficiente modalități de îmbunătățire a diagnosticului precoce al cancerului Până în prezent, majoritatea manualelor și manualelor de terapie, chirurgie, ginecologie și altele, în secțiunile referitoare la bolile oncologice, conțin informații despre manifestările clinice ale formelor predominant frecvente de tumori (stadiul III-IV) Așadar, gândirea unui medic aflat deja pe banca elevului este de fapt orientată către căutarea unei tumori maligne într-un stadiu avansat, când orice tratament eficient este practic imposibil Aceasta impune o reorientare a gândirii clinice a medicului spre depistarea formelor precoce de tumori maligne, folosind metode moderne de diagnostic pentru aceasta, în primul rând la grupurile de persoane în rândul cărora este cea mai probabilă apariția cancerului (grupe de risc) și realizarea unor măsuri organizatorice adecvate CAPITOLUL TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU NEOPLASME MALIGNE caracteristici biologice modelele de creștere și dezvoltare a tumorii (capacitatea de a crește nestăpânit, infiltrant și metastaze) sunt baza (sarcinile tratamentului cu і'rstiykіk leophogo - dorința de îndepărtare completă (sau distrugere ^ lacrimă) a focarului în limitele țesuturilor sănătoase și suprimarea posibilității reluării creșterii tumorii datorită ciseminării celulelor tumorale Rezolvarea primei sarcini se realizează prin tratamentul local al tumorii, în principal cu ajutorul tratamentului chirurgical și al terapiei cu acupunctură sau o combinație a ambelor) (Fig ) Capacitatea de a metastaze limfo- și hematogene rapide și intense, o probabilitate mare de diseminare a celulelor tumorale și generalizarea procesului chiar și în stadiile incipiente ale cancerului, necesită suprimarea viabilității celulelor maligne, inclusiv a metastazelor subclinice Pentru atingerea acestui scop se folosește în general tratamentul antitumoral metodele sunt combinate prin termenul de terapie medicamentoasă) Alături de metodele tradiționale de tratament antitumoral în oncologie, terapia de susținere (de susținere) ia o poziție din ce în ce mai puternică, care permite nu numai prevenirea sau reducerea manifestarea altor efecte secundare nedorite ale terapiei medicamentoase și radioterapiei, ci și în mare măsură, reduc simptomele clinice ale complicațiilor severe cauzate direct de un proces tumoral larg răspândit și, prin urmare, îmbunătățesc calitatea vieții pacienților Metode de tratament al neoplasmelor maligne ^Tratament chirurgical'i [Drug Therapy D Medical Therapy G~ " " T- i Chimioterapia] [Hormoterapie [Bioterapie J Terapia însoțitoare i Orez tipuri de tratament special pentru neoplasmele maligne Se știe că originalitatea și modelele de bază ale cursului bolii oncologice provoacă, într-o măsură sau alta, schimbări specifice în starea organismului În primul rând, ne referim la prezența patologiei concomitente, care este un fundal patogenetic pentru dezvoltarea unei tumori (imunosupresie, tulburări metabolice) și complicații cauzate de dezvoltarea procesului malign în sine (anemie, intoxicație, tulburări ale funcțiilor tiziologice) a organului afectat de tumoră etc ) De asemenea, este important de luat în considerare faptul că printre bolnavii de cancer predomină persoanele în vârstă și senile, cu numeroasele lor boli somatice concomitente inerente și capacitatea redusă de regenerare a țesuturilor Prin urmare, pentru a dezvolta un concept și a întocmi un program de tratament specific pentru orice localizare a cancerului, sunt necesare informații despre astfel de semne ale bolii și stadiul de dezvoltare a tumorii (dimensiunea, forma de creștere, nivelul regiunii locale de cancer) Oncologie generală distribuția, metastazele la distanță etc ), structura sa gv ll yugi> eskdya și gradul de diferențiere: în special gv a corpului pacientului "(sex, vârstă, starea principalelor sisteme de homeostazie, boli concomitente etc ) Dezvoltarea tacticilor de tratament și implementarea lor practică pentru pacienții cu cancer necesită participarea unui număr de specialiști din diverse domenii (chirurg, radiolog, chimioterapeut, patolog etc ) Analiza tuturor informațiilor disponibile despre pacient permite specialiștilor să întocmească un plan de tratament care implică volumul, succesiunea și posibilitatea utilizării simultane a diferitelor măsuri terapeutice Este clar că în cursul tratamentului este posibilă o corectare a planului de tratament întocmit inițial, ceea ce impune responsabilitatea pentru soarta pacientului tuturor participanților la procesul de tratament (Fig ) Aceasta este o condiție indispensabilă pentru un tratament cu drepturi depline și de înaltă calitate și trebuie respectată cu strictețe Prin urmare, necesitatea tratarii pacienților cu neoplasme maligne numai în instituții oncologice specializate este evidentă și fără îndoială consideratie etica Fascicul G eu terapie Medicinal] PYatog ist și terapie L logică J laborator J G TU j C O N S I L I i Pregătirea unui plan de tratament j Orez Planificarea tratamentului și urmărirea unui pacient cu neoplasm malign În funcție de obiective și sarcini, tratamentul pacienților cu neoplasme maligne poate fi radical, paliativ și simptomatic tratament radical U pozițiile clinice ar trebui să fie numite tratament radical, care vizează eliminarea completă a creșterii nuamn- a subliniat că o condiție importantă pentru efectuarea operațiilor oncologice ar trebui să fie riscul minim al acestora El a scris că " chirurgilor li se acordă atât dreptul legal, cât și dreptul moral de a risca viața pacientului în numele salvării vieții acestuia , dar să-și asume riscuri, realizând doar o temporară Iată de ce indicațiile de utilizare a rezecțiilor paliative la bolnavii de cancer trebuie stabilite cu mare prudență, recurgând la acestea doar în cazurile în care riscul este minim Operațiile paliative pot include și operații efectuate în ceea ce privește tratamentul complex al formelor generalizate de hormonoză și al altor forme de oac (de exemplu, ooforectomie, adrenectomie, orhiectomie) Operațiile de acest fel fac posibilă oprirea creșterii și, în multe cazuri, obținerea regresiei complete a focarelor tumorale, restabilirea capacității pacientului și prelungirea vieții pacienților pentru mulți ani (vezi ) Operațiile citoreductoare, ca un fel de operații paliative, concepute ulterior pentru utilizarea unor metode suplimentare de tratament, sunt indicate pentru tumorile diseminate sensibile la radiații și/sau tratamente medicamentoase În același timp, se îndepărtează cea mai mare parte a tumorii primare ("tumor lumping") și/sau metaTazele acesteia, astfel încât tratamentul medicamentos să aibă un efect mai mare asupra masei rămase a tumorii țesutului stâng, deoarece eficacitatea chimioterapiei este atât proporțional cu masa tumorii Astfel de operații s-au dovedit a fi, în special, destul de justificate în cazul cancerului ovarian al semino-m³ al testiculului, al unei tumori mamare în descompunere, al formelor local avansate, recidivante și metastatice slab diferențiate de sarcoame ale țesuturilor moi, cancer colorectal etc În ultimii ani, indicațiile pentru intervențiile chirurgicale citoreductoare se extind, deoarece posibilitățile de metode suplimentare de terapie antitumorală au crescut semnificativ Operațiile simptomatice sunt cel mai adesea efectuate în regim de urgență și de urgență și nu prevăd nicio intervenție pentru eliminarea tumorii, ci pentru a restabili funcțiile vitale ale organismului (respirație, circulație sanguină, nutriție, îndepărtarea conținutului micului) intestin, intestin gros, tract biliar), ale căror încălcări sunt cauzate de metastaze la distanță sau de germinarea tumorii (traheostomie, gastrostomie, gastoenterostomie, anastomoze biliodignostice, fistule intestinale externe, Omologie generală vase pentru sângerare etc ) Operațiile simptomatice nu prelungesc speranța de viață, ci îmbunătățesc calitatea acesteia Operațiile de diagnostic (precum laparotomia, toracotomia) sunt foarte frecvente în oncologie Sunt prezentate ca etapa finală a diagnosticului, în cazurile în care s-au epuizat toate posibilitățile de clarificare a diagnosticului în alt mod, precum și în vederea obținerii de material pentru verificarea morfologică a diagnosticului operație chirurgicală În cursul intervențiilor chirurgicale de diagnostic, problemele de recomandare a terapiei medicamentoase și/sau radioterapiei în cazul refuzului unei operații radicale pot fi, de asemenea, rezolvate, iar granițele câmpurilor de iradiere sunt indicate prin tăiere Operații repetate - al doilea lcok Scopul unor astfel de operații este îndepărtarea completă a tumorii reziduale după chimioterapie sau radioterapie, când în timpul primei operații tumora a fost inoperabilă sau parțial îndepărtată Operațiile de a doua privire pot fi folosite și ca mijloc de monitorizare a eficacității unui program de tratament antitumoral și, dacă este necesar, de corectare a acestuia Operațiuni exploratorii (de probațiune) În chirurgia oncologică, există situația în care, în urma revizuirii intraoperatorii, se stabilește că există - Meistaze invalide sau creștere tumorală extinsă a țesuturilor sau organelor înconjurătoare și intervenții chirurgicale! limitată la examinarea toracelui sau a organelor abdominale fără manipulări terapeutice operațiuni de reabilitare Procedurile oncologice, de regulă, sunt destul de traumatice, duc adesea la disfuncții de organ, sunt însoțite de defecte cosmetice semnificative, care înrăutățesc semnificativ calitatea vieții unor astfel de pacienți program de reabilitare în sensul larg al așa-numitelor operații de reabilitare (plastic) , cosmetic, restaurator) Aceste intervenții vizează adaptarea maximă socială, psihologică și uneori la muncă a pacienților cu cancer Trebuie subliniat încă o dată că intervențiile chirurgicale în oncologie în stadiul actual sunt cele mai semnificative în ceea ce privește eficacitatea lor Totuși, în același timp, conceptele de "operabilitate", adică de starea pacientului care permite tratamentul chirurgical, și de "alteritate", adică o afecțiune care exclude posibilitatea tratamentului chirurgical (pentru anatomie și topografie, fiziologice și motive fiziopatologice) rămân de neclintit Desigur, aceste concepte sunt condiționate și în fiecare caz specific necesită o abordare individuală, o analiză aprofundată și o decizie colegială Operabilitatea este capacitatea de a efectua o intervenție chirurgicală generală la un anumit pacient Operabil sau inoperabil este pacientul și nu tumora Evaluarea operabilității (inoperable(tm)) este, de fapt, soluția problemei indicațiilor (contraindicațiilor) pentru intervenție chirurgicală Operabilitatea ca termen se bazează pe prevalența tumorii și pe starea funcțională a organelor și sistemelor corpului unui anumit pacient Exista urmatoarele tipuri de operabilitate: tehnica - posibilitatea indepartarii tumorii in functie de conditiile de raspandire locala a acesteia; oncologic - determinat de absența metastazelor la distanță; funcțional - este determinat de starea sistemului cardiovascular, respirator al organismului, de gradul tulburărilor metabolice Ca indicator, operabilitatea are și o anumită semnificație în evaluarea activității spitalelor oncochirurgicale Dacă calculăm raportul (în %) dintre numărul de pacienți operați și numărul total de pacienți internați într-un anumit spital, atunci putem obține o descriere destul de obiectivă a activității acestuia (în general și pentru formele individuale, nosologice de cancer) Este evident că ce Gіѵlad Tratamentul voluntarilor cu neoplasme maligne cu cât este mai mare rata de operabilitate, cu atât este mai mare activitatea chirurgicală, cu atât este mai mare nivelul de examinare prespitalicească și, probabil, nivelul de pregătire profesională a angajaților În același timp, un nivel ridicat de operabilitate cu o rezecabilitate scăzută (vezi mai jos) indică o extindere nejustificată a indicațiilor de tratament operator și/sau un nivel scăzut de examinare preoperatorie și, eventual, calificările chirurgilor Rezecabilitatea este posibilitatea tehnică de îndepărtare radicală sau paliativă a tumorii, care depinde de stadiul procesului și de starea generală a pacientului Incapacitatea de a efectua o intervenție chirurgicală, depistată în timpul intervenției chirurgicale, trebuie confirmată de o intervenție morfologică (citologică) sau histologic) studiu În vremuri bune, raportul (în %) dintre numărul de pacienți operați radical și numărul total de pacienți operați cu acest tip de tumoră poate caracteriza și activitatea unui anumit spital chirurgical oncologic În concluzie, trebuie menționat că intervențiile chirurgicale pentru forme comune de neoplasme sunt uneori dificil de încadrat în orice schemă specifică, deoarece este imposibil de prezis specificul situației clinice și de viață emergente în fiecare caz specific În acest sens, chirurgul se confruntă cu sarcina de a evalua cât mai corect starea generală a pacientului, prevalența tumorii, natura creșterii acesteia, posibilele complicații intra și postoperatorii cu hem, pentru a alege cea mai rațională planul și tipul intervenției chirurgicale PRINCIPII EFECTUĂRII INTERVENȚILOR CHIRURGICALE ÎN ONCOLOGIE Principiile fundamentale ale oncologiei chirurgicale rămân de neclintit, trebuie respectate cu strictețe în toate tipurile de operații oncologice, se bazează pe principiul radicalismului și pot fi formulate după cum urmează Alegerea accesului rațional la organul afectat se realizează ținând cont de localizarea și caracteristicile topografice și anatomice ale zonei tumorale, dimensiunea acesteia, prevalența și starea funcțională a persoanei operate Optimal este un astfel de acces care oferă o vedere completă a organului afectat, structurilor adiacente anatomic la psіvolyaet cu un risc operativ mini-Matsia pentru a efectua o intervenție chirurgicală adecvată pentru boală În același timp, linia de incizie a accesului chirurgical, acolo unde condițiile TOLbGrafoanatomice permit, ar trebui să fie într-o zonă care exclude posibilitatea recidivei Tehnica operațională trebuie să fie cât mai atraumatică posibil, ceea ce ar trebui să excludă manipulările inutile și "efectele fizice" grosolane asupra tumorii Organul sau țesuturile afectate de tumoră sunt excizate pentru a obține radicalitate, ținând cont de prevalența, natura creșterii neoplasmului și caracteristicile metastazelor linia de creștere a fermei re- secţiuni organul trebuie situat la o distanță de cel puțin cm de marginea vizibilă a googolului și de cel puțin cm în caz de endofitic Radical în tumorile maligne este îndepărtarea totală sau subtotală a ooganului într-un singur bloc cu țesut care conține ganglioni limfatici regionali în străbunicii tecii lor fasciale În formele timpurii de cancer, operațiunile economice sau de conservare a organelor sunt fundamental acceptabile După operație, chirurgul descrie macropregătirea marchează limitele rezecției, marchează ganglionii limfatici și direcționează materialul pentru examenul morfologic Ulterior, se analizează rezultatele concluziei patohistologice și consiliul decide asupra oportunității prescrierii unui tratament adjuvant pacientului Oncologie generală Tratamentul chirurgical al tumorilor benigne se efectuează în caz de afectare a funcției organului afectat, prezența unui defect cosmetic, amenințarea malignității Tumorile benigne / colele trebuie excizate în țesuturile sănătoase, astfel încât în cazul unui malign nerecunoscut tumora sau cu debutul (dar nerecunoscut) malignitate, câmpul chirurgical nu este contaminat cu celule maligne In cazul interventiilor chirurgicale pentru tumori benigne, este strict necesara studierea lor urgenta O condiție importantă pentru optimizarea intervențiilor chirurgicale în oncologie este evaluarea rezonabilă a riscului operațional și pregătirea preoperatorie adecvată, întrucât operațiile efectuate pentru neoplasme sunt în majoritatea cazurilor și printre cele mai extinse și traumatice De asemenea, este important să se respecte cu strictețe principiile operațiilor aseptice și antiseptice și ablastice și antiblastice în timpul operațiilor CONCEPTUL DE ABLASTIC ȘI ANTIBLASTIC În timpul operațiilor pentru tumori maligne în oncologie, aseptice și antiseptice, s-a dezvoltat și a devenit strict obligatorie dorința de intervenție radicală bazată pe principiile ablastic și antiblastic Ablastice - principii de funcționare care împiedică respingerea și migrarea celulelor tumorale și a complexelor acestora prin vase și/sau lăsarea acestora în plagă După cum se știe, celulele tumorilor maligne sunt slab interconectate și sunt ușor respinse, pătrund în rană sau migrează prin vasele de sânge și limfatice și, ulterior, formează recidive și metagaze Cu un lanț pentru a reduce probabilitatea dezvoltării lor, sunt propuse anumite tehnici chirurgicale pentru operarea pacienților oncologici Baza ablastica este îndepărtarea unei tumori în straturile țesuturilor sănătoase în conformitate cu principiile de zonare anatomică și înveliș [Rakov AN, ] Principiul zonării anatomice - îndepărtarea unei tumori în țesuturile sănătoase cunoscute (zona de creștere a tumorii) ca un singur bloc cu țesuturile înconjurătoare și ganglionii limfatici regionali (zona metastazelor) - formează baza operațiilor radicale Din punctul de vedere al unui medic oncolog, o zonă anatomică este o zonă biologică integrală a țesuturilor formată dintr-un organ sau o parte din acesta și ganglionii săi limfatici dependenți regional și alte structuri anatomice care se află în calea procesului tumoral În oncologie, este inacceptabilă îndepărtarea unei tumori în părți, bulgări, cu excepția cazurilor speciale Principiul tecii înseamnă că tumora este îndepărtată fără a-și expune suprafața, ci într-un bloc comun cu acoperire a foilor peritoneale, pleurale, fasciale, mușchilor, grăsimii sau pielii, i e într-un "caz al țesuturilor sănătoase" holistic Vasele de sânge care intră sau ies din zona tecii se intersectează în afara acesteia Limitele externe ale zonei anatomice sunt determinate de repere precum joncțiunile foilor peritoneale, straturi largi de țesut adipos, care formează, parcă, un perete al carcasei, chiar în afara căruia țesutul ar trebui izolat Pe baza ideilor existente despre modelele de creștere și răspândire intra și extraorganică a unei tumori, este posibil să se determine limitele intersecțiilor tisulare care închid zona anatomică corespunzătoare Astfel, optometria ablastică presupune îndepărtarea unei tumori maligne ca un singur bloc în interiorul zonei anatomice, într-un caz intact, cu intersecția vasului de sânge în spatele trecerii sale În plus, tehnicile de operare ablativă sunt realizate prin respectarea unui număr de principii suplimentare: Pentru a reduce însămânțarea hematogenă intraoperatorie a celulelor canceroase, mobilizarea organului plantat de tumoră trebuie să înceapă cu ligatura vaselor principale, mai întâi a venelor, iar apoi a arterelor organului care urmează a fi îndepărtat; pentru disectia tesuturilor si hemostaza este de preferat sa se foloseasca electrochirurgia Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne un "bisturiu" logic sau cu laser, în special în formele infiltrative de neoplasme cu limite indistincte ale creșterii tumorii, ceea ce face posibilă coagularea lumenului vaselor umplute cu celule canceroase și embolii; Pentru a preveni contaminarea plăgii chirurgicale cu celule tumorale și formarea de răni de implantare de la marginea organului sau a țesuturilor afectate tăiate care urmează să fie îndepărtate, liniile limfatice principale drenante trebuie bandajate cu grijă ilrgp [I yivat'tl ^ khanich suturi, sau Coagulate; dacă este posibil, evitați contactul direct al mâinilor și instrumentelor CHIRURGICALE cu tumora; in timpul operatiei, schimbarea frecventa a tifonului " servitele, tupferuri, unelte^; ar trebui să existe o izolare completă a medicamentului secretat din câmpul chirurgical cu șervețele de tifon și tampoane; la sfarsitul operatiei de indepartare a resturilor tisulare, plaga chirurgicala se spala abundent cu solutii antiseptice si se usuca Pentru a preveni diseminarea celulelor tumorale de-a lungul lumenului ortanorei goale și formarea ulterioară a recăderilor, este necesară ligaturarea organelor tubulare proximal și distal de tumoră înainte de mobilizare Cu toate acestea, nu este posibil să se obțină ablasticitatea completă în timpul intervențiilor chirurgicale Prin urmare, pentru a distruge celulele canceroase care au căzut în zona de operație, sunt necesare o serie de acțiuni, care reprezintă esența antiblasticelor și care vizează prevenirea recidivelor Antiblastice - comă de ex-măsuri pentru îndepărtarea celulelor tumorale din rana chirurgicală sau distrugerea lor din aceasta Principiul antiblasticității este asigurat de utilizarea în timpul funcționării a diverșilor factori chimici și fizici cu un efect distrugător întreg al celulelor Hcgocas Zibshi ^ Syata rage ') downy-puff-'ERV Următoarele metode antiblastice sunt cele mai frecvente: spălarea cu jet a plăgii cu soluție de fuoailin, hidrogen oxigenat, soluție fiziologică; oro ei-ie oans cu solutie de acetona de chimioterapie rata; introducerea medicamentelor anticanceroase într-o venă pe masa de operație și în primele zile nocqg de operație chimioterapie adjuvantă; tratament cu laser cu efecte criogenice a suprafeței plăgii Antiblastele includ radioterapie pre-, intra- și postoperatorie în zona tumorii și răni CARACTERISTICI ALE PREGĂTIRII PREOPERATORII ÎN ONCOLOGIE După cum sa menționat deja, operațiile pentru neoplasmele maligne sunt printre cele mai extinse și traumatice din chirurgia modernă Ele sunt efectuate în marea majoritate a cazurilor la pacienții vârstnici și senili cu boli concomitente grave În plus, procesul tumoral în sine are un efect deprimant asupra apărării organismului scăderea nivelului de imunitate și a capacității de regenerare a țesuturilor Toate acestea fac clar necesitatea unei pregatiri intensive si adecvate pentru operatie, si intr-un timp scurt Prevenirea complicațiilor în timpul operației este punerea în aplicare metodică și prietenoasă cu țesuturile a etapelor intervenției chirurgicale, hemostază atentă, desfășurare precisă a anesteziei cu completarea în timp util și rațională a pierderilor de sânge În perioada postoperatorie timpurie, pacientul ar trebui să se afle în secția de terapie intensivă, unde poate fi efectuată monitorizarea dinamică continuă, corectarea tulburărilor circulatorii, a respirației și a altor tulburări de homeostazie Trebuie subliniat faptul că, datorită pregătirii preoperatorii intenționate, alegerii corecte a anesteziei și managementului adecvat al pacientului în perioada postoperatorie, este posibilă extinderea semnificativă a indicațiilor pentru intervenții chirurgicale și creșterea radicalității beneficiilor chirurgicale Durata de ședere a pacienților oncologici în spital, chiar și cu o perioadă postoperatorie necomplicată, este mare și poate ajunge la - săptămâni complicații postoperatorii (pneumatice) Oncologie generală ion, tromboză, boli inflamatorii, procese purulente) Procesul de adaptare continuă chiar și după externarea din spital, durata acestuia fiind calculată pentru mai multe luni și chiar zile Subliniem încă o dată că toate prevederile de mai sus indică în mod convingător acest lucru ca tratamentul chirurgical al tumorilor maligne să se efectueze exclusiv în instituții oncologice specializate RADIOLOGIE INTERVENȚIONALĂ ÎN ONCOLOGIE Dorința radiologilor de a-și extinde capacitățile pur diagnostice către terapeutice, pe de o parte, dorința chirurgilor de a obține rezultate operaționale mai rapid, mai puțin traumatice și fără a recurge la anestezie generală, pe de altă parte, a dus la nașterea specialității de radiologie intervenţională etc) Pentru prima dată termenul de "radiologie intervenţională" (IR) a fost introdus de A Margulis ( ) totuși, pionierii IR ar trebui considerați Dotter S T și Judkins M R , care încă din a descris o adevărată procedură intervențională - expansiunea unei artere stenozate de ateroscleroză cu ajutorul unui cateter IR este o specialitate în dezvoltare rapidă, în special în oncologie, extinde posibilitățile metodelor convenționale de diagnostic la implementarea activă a procedurilor terapeutice sub controlul unuia dintre tipurile de introscopie Rolul principal în dezvoltarea IR și dezvoltarea intervențiilor radiologice a fost jucat de progresul tehnologic, incluzând vederea cu raze X, tehnologia angiografică după tehnica Seldinger, ecografie, CT și instrumente medicale individuale precum cateterul telecomandat sau cu balon și ace subțiri de la un conductor super-alunecos În favoarea îndepărtării de la intervenția chirurgicală majoră și anestezia generală către IR este o scădere a numărului de complicații, spitalizare și costul tratamentului În comparație cu intervenția chirurgicală majoră, operațiile radiologice intervenționale minim invazive au avantajul suplimentar de a fi ușor de repetat fără riscuri suplimentare Metode de radiologie intervențională Dintre toate procedurile radiologice intervenționale din oncologie, cel mai adesea se efectuează: biopsie (aspirație, perie și pense): drenajul cavităților patologice și fiziologice (striații, hematoame, abcese, chisturi, căi biliare, căi urinare); extinderea lumenului (dilatarea stricturilor tractului digestiv) și protezarea structurilor tubulare; embolizare sau embolotrapie (efecte ischemice și chimice asupra țesutului tumoral în vederea distrugerii acestuia) anastomoză (fistule magnetice pentru a crea condiții pentru trecerea substanțelor fiziologice și patologice): îndepărtarea corpurilor străine (catetere rupte din vase); instalarea de filtre de peșteră pentru prevenirea emboliei în timpul și după operații majore la bolnavii de cancer sever; hemostaza (embolizare transcateter a vaselor de sângerare); vertebroplastie - refacerea unei vertebre distruse de o tumoare; radiotermoablație - distrugerea termică a tumorii cu ajutorul undelor radio Înainte de a efectua această sau acea manipulare, fiecare pacient este discutat la o consultație multidisciplinară, cu participarea unui chirurg, a unui radiolog intervențional, a chimioterapeutilor și a radioterapeutilor Sisteme de ghidare și control Procedurile IR sunt efectuate sub ghidaj cu raze X, ultrasunete sau CT sau cu o combinație a acestor metode (introscopie) Anestezie Ameliorarea durerii este reducerea durerii în timp ce menține conștiința Procedurile radiologice intervenționale de succes necesită o analgezie adecvată care minimizează disconfortul pentru pacient și facilitează procedura pentru clinician Sunt utilizate în mod obișnuit diferite tipuri de anestezie locală cu sedare intravenoasă O componentă importantă în implementarea procedurii IR este premedicația Scopul principal al premedicației este calmarea pacientului Radiologul are nevoie de un pacient calm, adecvat, capabil să coopereze în timpul manipulărilor Al doilea obiectiv este ameliorarea durerii asociate atât direct cu boala în sine, cât și care apare în timpul procedurii Capitolul Protejați de radiațiile ionizante Operațiile în radiologia intervențională sunt fluoroscopii foarte laborioase, consumatoare de timp, adesea repetate și, ca urmare, sunt însoțite de expunere la radiații foarte semnificativă, necesitând un control special Procedurile intervenționale în ceea ce privește expunerea la radiații depășesc toate celelalte tipuri de studii de diagnostic cu raze X în ceea ce privește doza pe pielea mâinilor Pentru reducerea dozei absorbite pacientului si personalului se aplica principiile protectiei impotriva expunerii la radiatii pe timp, distanta, incinta si camp Protecția timpului presupune reducerea expunerii la radiațiile ionizante Tot personalul care nu trebuie să fie prezent direct pe toată durata procedurii sau parțial își poate reduce timpul de expunere prin simpla părăsire a încăperii Protecție la distanță Se dovedește că intensitatea razelor X, care trec prin spațiu, scade invers proporțional cu pătratul distanței de la sursă Prin urmare, dacă distanța de la sursă se dublează, doza de radiații va scădea de ori față de cea inițială Prin urmare, acei membri ai blocului de operație care nu ar trebui să se afle în imediata apropiere a pacientului ar trebui să stea întotdeauna cât mai departe posibil de masă, fără a pierde calitatea muncii Protecție pentru garduri Slăbirea intensității razelor X are loc întotdeauna atunci când trece prin orice substanță Un șorț de protecție tipic (echivalent material a , mm de plumb) reduce intensitatea razelor X a corpului cu mai mult de % Prin urmare, atunci când se efectuează proceduri intervenționale, șorțurile de protecție trebuie întotdeauna utilizate Protecție împotriva radiațiilor Cantitatea de expunere la radiații împrăștiate la țesuturi este direct legată de dimensiunea fasciculului Prin urmare, limitând dimensiunea fasciculului la cel mai mic necesar, cercetătorul poate reduce dozele pacientului și personalului, îmbunătățind în același timp calitatea imaginii Pentru proceduri prelungite, doza pentru pielea pacientului poate fi redusă acolo unde este posibil, prin schimbarea orientării fasciculului astfel încât diferite zone ale pielii să fie expuse la radiații Astfel, radiologia intervențională necesită o înțelegere exactă și o implementare riguroasă a principiilor fundamentale de mai sus ale protecției împotriva radiațiilor BIOPSIE Tratamentul pacienților oncologici de astăzi este de neconceput fără o confirmare morfologică preliminară a procesului tumoral Există multe moduri diferite de a obține material (vezi ) O secțiune importantă a radiologiei intervenționale este biopsia diagnostică sub scanare fluoroscopică, ecografică sau CT cu colectarea de material pentru examenul morfologic glande, căi biliare etc (vezi ) Metodele de marcare interstițială a formațiunilor greu palpabile din țesuturile moi, glanda mamară etc sunt utilizate pe scară largă pentru a facilita căutarea lor în timpul intervenției chirurgicale Această tehnică este eficientă în special pentru tumorile mamare Sub controlul mamografiei cu raze X sau al sonografiei, în zona tumorii vizualizate este introdus un ac special de localizare cu o mandrină metalică sub formă de cârlig (așa-numitul gaopong), care, agățându-se de țesuturi al tumorii patologice, nu se mișcă în timpul manipulărilor chirurgicale ulterioare După îndepărtarea sectorului glandului, pentru a controla adecvarea operației efectuate, se efectuează o radiografie a macropreparatului îndepărtat DRENAREA CAVITĂȚILOR PATOLOGICE ȘI FIZIOLOGICE Abcese postoperatorii, chisturi, dungi, hematoame După operații complexe, pacienții oncologici pot prezenta urme de sânge, bilă, urină, Oncologie generală limfatică, închisată (sub formă de chisturi) acumulări de secreții ale pancreasului sau ale căilor biliare, sau abcese postoperatorii În anatomia postoperatorie, chirurgului poate fi extrem de dificil să găsească sursa (cu excepția unui vas de sânge) și să acționeze asupra acesteia La pacienții cu cancer, în timpul procesului de coacere, o cantitate mare de lichid se poate acumula în cavitatea pericardică, ceea ce necesită îndepărtarea acestuia (mai ales dacă există amenințarea de apariție a tamponadei cardiace): și administrarea ulterioară a medicamentelor Managementul unor astfel de complicații este în sfera de aplicare a oadiologilor intervenționali Drenajul controlat radiografic este o procedură comună, sigură și eficientă, adesea o alternativă la intervenția chirurgicală Aceste proceduri nu necesită anestezie generală, sunt bine tolerate de către pacienți și sunt ușor de repetat Cu suspiciunea clinică a existenței unei acumulări patologice de lichid, identificarea și localizarea locală a acestuia sunt de obicei efectuate folosind ultrasunete și CT Apoi, sub controlul acestor metode, cavitatea este perforată și, când conținutul este confirmat, drenajele terapeutice sunt instalate deja sub controlul razelor X Posibilitatea de îndepărtare a cateterului este determinată pe baza principiilor chirurgicale și non-logice tradiționale: absența manifestărilor clinice și de laborator, scurgerea de drenaj și apă curată de spălare; absența unei cavități vizibile după control ecografic, CT sau fluoroscopie Căile biliare Tratamentul operativ al bolnavilor de cancer cu tumori ale zonei biliopancreatoduodenale (ficat, cai biliare intra si extrahepatice, pancreas, papila glaciara, ulcer duodenal) la inaltimea icterului poate duce la o mortalitate postoperatorie de % Prin urmare, toți pacienții cu icter obstructiv sunt supuși unui drenaj transhepatic percutan al căilor biliare cu posibilitatea de manipulare sub control fluoroscopic Prin aceasta, se creează premisele pentru o abordare fundamental nouă a diagnosticului și tratamentului tumorilor în această zonă: ) posibilitatea decompresiei controlate a icterului obstructiv; ) determinarea precisă a locației și extinderii stricturii tumorale și efectuarea unei biopsii; ) bougienage și restabilirea fluxului natural al bilei în duoden; ) posibilitatea poziționării precise și radioterapiei intraductale; ) proteză de canal; j monitorizarea postoperatorie și prevenirea insuficienței anastomozelor enterobiliare; ) impunerea denoanastomozelor de coledoc magnetic; Îmbunătățirea calității vieții pacientului în cazul imposibilității unui tratament special Pansament pentru rinichi si urina pu'i O problemă specială este prezentată de pacienții cu o încălcare mecanică a fluxului de urină de-a lungul tractului urinar superior Aceștia sunt pacienți cu tumori ureterale ale vezicii urinare, uterului, ovarelor, intestinelor și neoplasmelor maligne anorganice Încălcarea trecerii urinei poate provoca complicații ale radioterapiei sau terapiei medicamentoase, mai rar complicații intraoperatorii Toți acești pacienți au nevoie urgentă de devierea urinei, care se efectuează prin aplicarea unei nefrostomii de puncție percutanată sub control cu raze X sau cu ultrasunete Prezența unei nefrostomii face posibilă efectuarea unor proceduri diagnostice și terapeutice pe tractul urinar superior: control, corectare a poziției și înlocuire a nefrostomiei, biopsie, balonizarea stricturilor, instalarea de stenturi cu plasă metalică EMBOLIZAREA SI EMBOLOTERAPIA În căutarea unui tratament eficient pentru procesele tumorale inoperabile, radiologii intervenţionişti au propus utilizarea capacităţilor tehnice de cateterizare selectivă a vaselor arteriale care hrănesc tumora pentru administrarea ţintită a medicamentelor anticanceroase şi embolilor pentru ischemia tumorilor, din care au apărut direcţii la o singura data: • embolizarea ischemică a vaselor arteriale care hrănesc tumora - are efect ischemic, hemostatic și suprimă funcția organului Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne • chemoembolizare - încetinirea temporară a fluxului sanguin în vasculatură cu ajutorul embolilor de ulei cu citostatice dizolvate în ele, efectul antitumoral se realizează prin creșterea timpului de contact al medicamentului în concentrație mare cu tumora reducând în același timp în fluxul sanguin general • chimioterapie regională intra-arterială Sub aspect metodologic, intervenţiile de embolizare se desfăşoară într-o anumită succesiune: cateterizare vasculară; studiu angiografic; introducerea agenților embolizanți și controlul angiografic asupra calității embolizării Au fost propuse un număr mare de materiale de embolizare, care sunt împărțite în rapide, lente și non-lysing Cele cu liză rapidă includ celulele autogastrice, țesutul adipos, filmul de fibrină, cele cu liză lentă includ bureții automusculari, hemostatici și gelatinosi, acetilceluloza; non-lysing - burete, ivalon, teflon, emboli adezivi si bobine metalice Materialul optim este considerat a fi o spirală metalică: este radioopac, poziția sa în vas este ușor de controlat; exista posibilitatea inchiderii complete si permanente a lumenului vasului Este posibila o combinatie de mai multi agenti embolizanti În principiu, orice organ poate fi obiectul efectelor de embolizare în neoplasmele maligne, dar cel mai adesea acestea sunt plămânii, ficatul și rinichii Cancer de plamani Embolizarea se realizează în principal prin arterele bronșice, dar, având în vedere relația strânsă dintre cele două sisteme circulatorii pulmonare, în unele cazuri se folosesc și arterele pulmonare În cancerul pulmonar, embolizarea este efectuată pentru a pregăti pacienții cu hemoptizie pentru o examinare și un tratament planificat (dacă măsurile hemostatice conservatoare sunt ineficiente) pentru a crește ablasticitatea și radicalitatea intervenției chirurgicale; oprirea hemoragiei pulmonare Chemoemoolizarea este indicată pentru cancerul pulmonar inoperabil, când utilizarea chimioradioterapiei nu este posibilă din cauza bolilor concomitente Materialul de embolizare (pâslă medicală, burete hemostatic, ivalon etc ) în ser fiziologic este introdus prin cateter în artera bronșică Chemoembolizarea se realizează prin microsfere cu medicamente pentru chimioterapie incluse în ele (de obicei preparate de platină sau doxorubicină) Hiperglicemia artificială regională este posibilă prin arterele bronșice ( - ml de soluție de glucoză % se injectează sub controlul nivelului acesteia în sânge) Avantajul acestei metode este posibilitatea unui efect radiomodificator al glucozei asupra țesutului tumoral fără efecte negative (spre deosebire de hiperglicemia sistemică) asupra întregului organism Cancer hepatic primar și metastatic După cum se știe, utilizarea chimioterapiei sistemice și a radioterapiei pentru cancerul hepatic este ineficientă, iar intervențiile chirurgicale sunt însoțite de un număr mare de complicații și mortalitate postoperatorie ridicată De aceea, utilizarea metodelor de radiologie intervențională poate fi de preferat în unele cazuri Chemoembolizarea ficatului este indicată pentru tumorile maligne inoperabile; pentru a reduce nivelul de vascularizare și a reduce dimensiunea tumorii înainte de rezecție; cu un nivel ridicat de vascularizare tumorală Embolizarea (chemoembolizarea) în cancerul hepatic primar și metastatic poate fi efectuată numai dacă amploarea leziunii nu depășește % din organ, absența metastazelor în alte organe și țesuturi, icter obstructiv, afectarea fluxului sanguin portal și modificări distrofice în ficat (ciroza hepatozei grase) Embolizarea arterei hepatice în tumorile hepatice este eficientă datorită faptului că tumora în sine este alimentată cu sânge în proporție de - % din cauza sângelui arterial și parenchimului hepatic sănătos - în principal datorită fluxului sanguin portal În legătură cu astfel de caracteristici ale aportului de sânge, atunci când o arteră este oclusă, necroza pronunțată apare numai în țesutul tumoral, fără afectarea semnificativă a parenchimului normal, mai ales că țesutul tumoral este mai sensibil Oncologie generală susceptibil la ischemie Un cateter din arterele hepatice este trecut prin trunchiul celiac în arterele comune și apoi, după indicații, în arterele hepatice drepte sau stângi, iar dacă ambii lobi sunt afectați, secvenţial în ambele artere Pentru embolizarea ischemică a ficatului se folosesc spongostan, burete hemostatic, ivalon, gelfoam, mai fiabile sunt serpentinele Gianturco cu fragmente de pâslă medicală Pentru chemoembolizare, se utilizează o suspensie de medicamente pentru chimioterapie (adriamicină, mitomicina C, cisplatină, doxorubicină) în - ml de iodlipol sau lipoidol, care este fixată selectiv de țesutul tumoral Introducerea contrastului de ulei în artera hepatică nu provoacă complicații și permite nu numai prelungirea acțiunii chimioterapiei, ci și evaluarea dinamicii modificărilor tumorii prin contrast Embolizarea venelor porte ale unui lob al ficatului înainte de rezecția acestuia pentru regenerarea compensatorie a țesutului hepatic Succesul tratamentului chirurgical al pacienților cu o leziune izolată a unei tumori maligne a lobului drept al ficatului (hepatectomie pe partea dreaptă) depinde și de capacitățile compensatorii ale lobului stâng rămas În cazurile în care lobul stâng este inițial defect anatomic, probabilitatea unui rezultat de succes al tratamentului este problematică din cauza cantității mici de țesut hepatic funcțional rămas după intervenție chirurgicală și a posibilității de a dezvolta insuficiență hepatică, care limitează adesea tratamentul chirurgical radical Cantitatea de țesut funcțional din lobul stâng al ficatului rămas poate fi mărită, în avans, cu o lună înainte de operație, prin oprirea funcției lobului drept îndepărtat Aceasta se realizează prin embolizarea selectivă a sistemului portal al lobului drept al ficatului Această operație se efectuează sub anestezie locală prin puncție percutanată a ficatului și cateterizarea venei porte Un material embolizant este injectat în ramura dreaptă a acesteia din urmă sub control cu raze X pentru a tăia lobul de fluxul sanguin portal Ca urmare, funcția ficatului cade numai pe lobul său stâng și celulele hepatice din acesta încep să prolifereze compensatorie O lună mai târziu, lobul stâng mărit poate prelua funcția întregului ficat, iar hemihepagectomia pe partea dreaptă poate fi efectuată fără amenințarea insuficienței hepatice Cancer de rinichi Tumori ale glandei suprarenale În cancerul de rinichi, embolizarea se efectuează pentru a reduce pierderile de sânge, a obține ablasticitatea și adecvarea intervenției chirurgicale Pe lângă contraindicațiile generale pentru embolie, înlocuirea arterei renale nu poate fi efectuată cu insuficiență funcțională a rinichiului contralateral Pentru ischemia rinichiului, se efectuează cateterizare standard a arterei renale cu un stolon adecvat, se efectuează arteriografie selectivă și apoi se efectuează embolizarea În prezența a două sau mai multe artere renale, manipularea se efectuează secvenţial Nefrectomia se efectuează în primele două zile după embolizare, până când intoxicația endogenă a organismului are timp să se dezvolte Includerea ocluziei arterei renale în tratamentul combinat duce la o creștere semnificativă a supraviețuirii pacienților operabili Chemoembolizarea este indicată pentru tumorile local avansate ale rinichilor sau glandei suprarenale atunci când amestecul chirurgical nu este posibil În același timp, medicamentele de chimioterapie cu eliberare lentă (ciclofosfamidă, vin-cristină, doxorubicină, -fluorouracil) sunt injectate în arteră în substanțe de contrast uleioase (tumorotropice) sau ca parte a microsferelor pe bază de celuloză, limioembolizare la pacienții cu cancer renal inoperabil duce la o îmbunătățire a stării lor de bine și la încetarea completă a hematuriei în decurs de o zi, la creșterea speranței de viață La unii pacienți, este posibil să se reducă semnificativ dimensiunea tumorii și aceasta devine detașabilă Cancer rectal Embolizarea (chemoembolizarea) este indicată și pentru tumorile inoperabile sau recidivele de cancer netratabile, în special cele însoțite de sângerare Cateterizarea aortei se efectuează conform metodei standard, introducerea unui cateter în artera mezenterică inferioară și apoi în rectala superioară Embolizarea se realizează cu un burete hemostatic, sponiosta- HPAVA TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU NEOPLASME MALIGNE nom, autohemoclot în trombină Pentru chemoembolizare se utilizează adri-ablastină sau -fluorouracil Tumori ale oaselor pelvine și ale organelor pelvine (vezica urinară, uter) În cazul tumorilor inoperabile ale oaselor pelvine, în special cu dureri severe, sau a tumorilor inoperabile (primare sau recurente) ale organelor pelvine, chimioterapia și embolizarea sunt indicate ca metodă de tratament special paliativ sau o modalitate de oprire a sângerării În acest scop, se efectuează cateterizarea arterelor iliace interne după metoda standard, se injectează adriamicină sau vincristină, iar manipularea se încheie cu ocluzie cu burete hemostatic sau introducerea a - spirale Gianturco Efectul clinic se manifestă prin reducerea și chiar dispariția durerii, regresia tumorii, reducerea sau încetarea sângerării Malignitatea splinei Închiderea splinei prin embolizare pentru hipersplenism sau limfoame maligne poate fi o alternativă la intervenția chirurgicală Pentru aceasta, cateterizarea trunchiului celiac se face cu cateter introdus in artera splenica Trebuie evitată embolizarea simultană a întregii spline datorită posibilei dezvoltări a necrozei totale a acesteia, trombozei venei splenice Prin urmare, manipularea se realizează în două etape În prima etapă, bazinul arterei splenice este parțial oprit, iar în a doua (în ziua a - ) - complet Dacă embolizarea este efectuată ca etapă de pregătire preoperatorie, ocluzia arterei splenice se realizează simultan CHIMIOTERAPIE REGIONALĂ Spre deosebire de chimioterapia sistemică (intravenoasă), chimioterapia reionară (intra-arterială) permite eliberarea unei concentrații mai mari de agent antitumoral organului afectat Eficacitatea aprovizionării selective cu medicamente de chimioterapie a tumorii prin vasele arteriale se bazează, în primul rând, pe faptul că marea majoritate a tumorilor maligne sunt alimentate cu sânge din sistemul arterial și în al doilea rând, avantajul "primului lovire" (pasare) a medicamentului pentru chimioterapie este realizat fără efectul de neutralizare al proteinelor din sânge asupra acestuia (vezi ) Din punct de vedere tehnic, procedura constă în introducerea unui mic cateter special într-un vas arterial proximal de ramurile care duc la tumoră Acest lucru este necesar pentru a include în zona de irigare nu numai întregul volum al tumorii, ci și ganglionii limfatici regionali Perfuzia intra-arterială selectivă face posibilă crearea unei concentrații constant ridicate de citostatic în tumoră pentru un anumit timp ( - zile) și, în același timp, reducerea semnificativă a efectului său toxic general asupra organismului Cele mai frecvent utilizate medicamente pentru chimioterapie sunt cisplatin, ciclofosfamidă, fluorouracil, metotrexat și adriamicină Fără a ține cont de sensibilitatea la medicamentele anticanceroase, tumorile localizate în organe și țesuturi cu o singură sursă de alimentare cu sânge sunt cele mai favorabile chimioterapiei regionale Acestea includ în principal sarcoame ale oaselor și ale țesuturilor moi ale extremităților În funcție de locație, cateterul este plasat în artera femurală, axilă, iliacă externă sau altă arteră Când tumora este localizată în treimea distală a coapsei și inferioară, catho poate fi instalată fie antgrad, prin artera femurală, fie retrograd în cruce, prin artera femurală opusă și prin bifurcația aortică Chimioterapia regională prin cateterizarea arterelor bronșice se efectuează pentru cancerul pulmonar inoperabil ca metodă independentă de tratament sau în combinație cu radiații: în perioada preoperatorie pentru resorbția completă sau parțială a tumorii și astfel optimizarea beneficiilor chirurgicale Pentru cancerul mamar local avansat sau recurent, chimioterapia regională se efectuează prin cateterizarea arterei mamare interne prin femurală, axilară sau epigastrică superioară Chimioterapia regională poate fi efectuată pentru cancerul gastric inoperabil prin cateterizarea celiacilor Oncologie generală trunchi și mai departe, în funcție de localizarea tumorii, în gastricul stâng sau ramurile arterelor gastroepiploice Cu formele local avansate de cancer de col uterin sau reapariția acestuia, cateterizarea arterelor iliace interne se efectuează sub orificiul de evacuare a arterelor gluteale superioare din acestea Vezica urinară are o aport de sânge favorabil pentru chimioterapie intra-arterială (trei perechi de chistice, ramuri ale obturatorului și artere pudendale interne din artera iliacă internă) Prin urmare, pentru a crește operabilitatea sau pentru a efectua operații de conservare a organelor pentru cancerul vezicii urinare, chimioterapia se efectuează prin arterele iliace interne Complicațiile chimioterapiei regionale cu perfuzie sunt mult mai puțin frecvente decât în chimioterapia generală și depind în primul rând de medicamentul chimioterapic, de doza și de rata de administrare a acestuia, de sensibilitatea individuală la acesta, precum și de cerințele tehnice iliacă spre exterior, provoacă durere la picior , hiperemie și dezlipire de epidermă Ingestia unei cantități mari de medicament chimioterapic în artera gluteală duce la nevrita nervului sciatic, hiperpigmentarea pielii din regiunea fesieră EMBOLIZARE HEMORGATORIA LA PACIENȚI CU NEOPLASME Indicațiile pentru embolizare sunt sângerări care pun viața în pericol din cauza invaziei tumorale a vaselor sau a prăbușirii acesteia, atunci când starea pacientului nu permite intervenția chirurgicală sau tumora este inoperabilă, iar terapia hemostatică în curs nu este eficientă Prin urmare, metoda de alegere în această situație este embolizarea selectivă a arterei lezate Sursele de sângerare masivă sunt cel mai adesea arterele pulmonare, gastrice stângă, gastroduodenale, hepatice, splenice, renale, uterine, chistice, mai puțin intense - bronșice, rectale superioare și ileo-intestinale Trebuie subliniat faptul că embolizarea vasculară în caz de sângerare din colon este asociată cu un risc ridicat, deoarece circulația colaterală nu este dezvoltată în ea Cateterizarea vaselor în timpul sângerării se efectuează conform metodei standard Se efectuează apoi angiografia pentru a identifica sursa sângerării și pentru a evalua amploarea vascularizației tumorii Semnele angiografice cu raze X ale sângerării sunt extravazarea unui agent de contrast, redundanța creșterii contrastului capilar, vasodilatația asemănătoare anvrema, retenția extraluminală și intraluminală a contrastului După stabilirea sursei de sângerare și aducerea supraselectivă a vârfului cateterului la aceasta, se introduce un material de embolizare pentru a oclude vasele In unele cazuri, mai ales la pacientii inoperabili, nu se face embolizare, ci chemoembolizare, care realizeaza atat efecte hemostatice cat si antitumorale În prezent, a fost dezvoltată o metodă de coagulare vasculară cu raze X cu plasarea unui ghid de undă laser alimentat printr-un cateter într-un vas care sângerează Complicații asociate cu embolizarea vasculară Majoritatea complicațiilor după embolizarea vasculară sunt izolate într-un grup special, care este cunoscut sub numele de sindromul post-opision Reacția dureroasă, amețelile, greața, vărsăturile, febra sunt cele mai frecvente simptome la majoritatea pacienților în decurs de - zile Aceștia sunt ușor de susceptibil la corecție medicală De obicei, în - zile se prescriu analgezice, antihistaminice, corticosteroizi, antibiotice Cu sindromul de intoxicație severă, se efectuează terapia cu perfuzie Foarte rar, sindromul post-embolizare este sever și necesită o corecție pe termen lung Sunt posibile și alte complicații, care sunt cauzate de un exces sau răspândire (dislocare) a materialului de embolizare către alte organe, ceea ce duce la deteriorarea acestora Odată cu embolizarea arterei carotide externe, un embol poate fi transportat în sistemul intern, gastroduodenal - în artera hepatică, o arteră renală - în membrele contralaterale sau inferioare Cu ocluzia arterei bronșice, poate apărea o complicație atât de gravă precum ischemia GPAVA Tratamentul voluntarilor cu NEOPLASME MALIGNE mielita ceha Ocluzia arterei hepatice duce uneori la necroza peretelui vezicii biliare, infarct și abces hepatic, abces subciofrenic, insuficiență hepatică Necroza peretelui stomacal este posibilă în timpul embolizării arterelor gastrice stângă și dreaptă La embolizarea arterelor iliace interne deasupra originii fesiei superioare, poate apărea ischemia și necroza țesuturilor moi ale regiunii fesiere pe partea corespunzătoare Adesea, acești pacienți au și o astfel de complicație precum pareza extremităților inferioare EXTENSIUNEA ȘI TENTAREA TUMOREI ȘI A STRICTURILOR CICATRICE Una dintre domeniile radiologiei intervenționale este dilatarea cu balon (plastia) și/sau stentarea stricturilor și a zonei tumorale pentru restabilirea permeabilității organelor tubulare Dilatarea stricturilor cicatriciale După rezecția esofagului, rectului, stricturi cicatriciale pot apărea la locul anastomozei, care sunt uneori foarte dificile, slab adaptabile la bougienage endoscopic și recidivante În aceste cazuri, se poate folosi dilatarea cu balon a constricției cicatriciale Operația se efectuează sub anestezie locală și control fluoroscopic Pentru a instala un vas de expansiune special, se folosește tehnica dezvoltată de Seldinger (Fig ) Orez Operație Sutara pentru cancer esofagian inoperabil Sub control fluoroscopic, s-a trecut un ghidaj prin strictura tumorală, s-a efectuat dilatarea acestuia cu balon ( - ), s-a instalat un stent metalic în zona stricturii ( - ): stent-ul a fost fixat strâns în zona tumorii cu un cateter cu balon, restabilind permeabilitatea esofagiană ( - ) În primul rând, un fir de ghidare flexibil este plasat în zona stricturii, prin care dilatatorul cu balon este introdus telescopic Balonul este umflat cu un lichid radioopac, ceea ce facilitează dozarea gradului de impact asupra stricturii Pentru a obține un efect de durată, este suficient să efectuați de la până la proceduri la intervale de - msec Spre deosebire de bougie endoscopică ONCOLOGIE GENERALĂ balponizare, mucoasa nu este deteriorată, iar creșterea lumenului are loc datorită extinderii straturilor submucoase și musculare Operația este tolerată satisfăcător de către pacienți, este ușor de repetată și nu necesită pregătire specială În mod similar, există o extindere a stricturilor cicatriciale ale ureterelor și bronhiilor cauzate de deteriorarea radiațiilor Adesea, strictura cicatricială a ureterului, care necesită plastie cu balon, apare în timpul operațiilor chirurgicale pe organele pelvine Stentarea tumorii și stricturi cicatriciale în tubul digestiv Cel mai adesea, această manipulare este efectuată pentru cancerul esofagului și cardia stomacului, ceea ce duce la disfagie progresivă, iar în absența tratamentului, cașexia este o cauză frecventă de deces la acești pacienți O operație radicală cu restabilirea trecerii naturale a alimentelor este soluția optimă, dar nu întotdeauna fezabilă Terapia Louise este eficientă la - % dintre pacienți, dar o ameliorare aparentă a simptomelor disfagiei poate apărea numai după - săptămâni de la începerea tratamentului În plus, radioterapia duce la disfagie cicatricială în peste % Utilizarea distrugerii cu laser este limitată datorită costului său ridicat, necesității utilizării frecvente din cauza recidivei tumorii În plus, structurile anatomice submucoase sau externe ale zonei de constricție sunt inaccesibile tratamentului cu laser Stentarea esofagiană cu proteze din plasă metalică (stenturi) este o metodă atractivă, simplă și rapidă pentru ameliorarea disfagiei cauzate de tumorile maligne În plus, o indicație pentru stentarea esofagului este prezența unei anastomoze patologice între esofag și trahee Protezele din plasă, acoperite cu o peliculă specială de plastic, creează un obstacol pentru ca alimentele din esofag să pătrundă în trahee și astfel împiedică infecția permanentă a plămânilor b Ca exemplu, Figura prezintă pașii implicați în stentarea unui cancer esofagian stenosat pentru a restabili trecerea alimentelor Recent, protezele din plasă metalică au fost folosite pentru a opri stricturile tumorale și cicatriciale în alte părți ale tubului digestiv accesibil pentru implantare (colon stâng, stomac, duoden și anastomoze gastrointestinale) Stentarea poate fi folosită fie ca pas în pregătirea pacientului pentru o intervenție chirurgicală electivă, fie ca metodă permanentă de restabilire a permeabilității tubului intestinal la pacienții inoperabili cu o calitate satisfăcătoare a vieții (fără stomă) Din ce în ce mai mult, la pacienții inoperabili, stentarea stricturilor tumorale ale căilor biliare este utilizată pentru a restabili trecerea naturală a bilei și pentru a îmbunătăți calitatea vieții Au fost obținute primele rezultate încurajatoare ale stentului traheei și ureterelor In fine, este necesar sa mentionam artroplastia vasculara, care este indicata pentru tumorile mediastinului si a regiunii gatului, fibroza post-radiatie a tesutului mediastinal, comprimarea venei cave superioare sau a vaselor boahiocefalice Pentru aceasta, se propune o proteză dintr-un aliaj de nichel și titan ("nitinol") Are ca efect reamintirea formei, care se reface la C Cu ajutorul unui aparat special, prin puncție transfemurală percutanată, se introduce endoproteza în zid îndreptat în segmentul necesar al vasului, unde capătă din nou forma inițială în forma unei spirale în expansiune RADIOTERMOABLAȚIA TUMORILOR HEPATICE SECUNDARE Una dintre variantele radiologiei intervenționale este ablația percutanată a tumorilor organelor parenchimatoase, țesuturilor moi cu frig (crioliză), alcool (chimioablație), laser sau energie de radiofrecvență care încălzește și distruge tumora (ablația cu radiofrecvență) Cel mai adesea, vorbim de procese tumorale volumetrice la nivelul ficatului, unde până la % din cazurile de cancer primar și până la % din leziunile metastatice ale acestuia sunt radical inoperabile, iar în alte cazuri, frecvența complicațiilor postoperatorii este de - % iar mortalitatea postoperatorie este de - % minimal-inva Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne vivo, paliativ, din punct de vedere al radicalismului chirurgical, metodele de tratament creează noi oportunități aici pentru a prelungi viața pacienților și a îmbunătăți calitatea acesteia pentru lunile și anii următori Dintre cele mai comune metode de efecte ablative (distructive) percutanate asupra tumorilor, metoda radiofrecvenței (RF) devine din ce în ce mai importantă Esența sa este încălzirea tumorii sub influența curenților electrici de radiofrecvență Sub ghidaj de radiație, în tumoră este introdus un electrod special, care emite curenți RF în jurul său Frecvența radio alternată de radiofrecvență face ca structurile intracelulare (ionii) încărcate electric să oscileze cu aceeași frecvență într-un câmp electromagnetic alternant Aceste micromișcări ale structurilor intracelulare încălzesc celula până la coagulare Această metodă de obținere a căldurii se numește ionică Diferența dintre încălzirea ionică a țesuturilor și impedanță, care este obișnuită în electrochirurgie, este un volum mult mai mare de coagulat în jurul electrodului de lucru De exemplu, în electrochirurgia monopolară, temperatura scade invers cu pătratul distanței, astfel încât temperatura corpului pacientului a fost deja detectată la - mm de electrod Și cu ablația RF, focarele de până la , - cm în diametru sunt coagulate, iar atunci când se folosesc generatoare puternice - până la - cm în diametru Vizualizarea instalării unui electrod cu ac în centrul tumorii este posibilă folosind ultrasunete, CT și RMN Cel mai acceptabil este ultrasunetele Când utilizați RMN pentru aceste circuite, trebuie utilizați electrozi speciali din aliaj de titan De obicei, ablația RF percutanată se efectuează sub anestezie locală Tolerabilitatea procedurii de ablație RF este în general bună Doar o parte dintre pacienți raportează durere ușoară până la moderată în primele - zile Cu metastaze mai mari de , cm, la - zile după ablația RF, poate apărea febră (probabil de origine resorbtivă) până la numere febrile, cu o durată de - zile Indicațiile pentru ablația RF sunt prezența a - sau mai puțini ganglioni tumorali în ficat; diametrul unui nod individual nu este mai mare de cm și nu mai aproape de cm de venele portale sau hepatice, deoarece fluxul sanguin va transporta căldura, răcind țesuturile, iar tumora este încălzită neuniform Contraindicații la ablația hipertermică: prezența manifestărilor extrahepatice ale bolii; coagulopatie necorectată cu astenie severă; septicemie VERTEBROPLASTIE Tumorile metastatice ale scheletului sunt de - ori mai frecvente decât cele primare și ocupă locul în frecvența metastazelor după plămâni și ficat Cea mai frecventă localizare a metastazelor este coloana vertebrală - până la % Sindromul durerii este primul semn clinic al înfrângerii sale la % dintre pacienți Aproximativ o treime dintre pacienții cu leziuni metastatice ale coloanei vertebrale prezintă diverse complicații - fracturi patologice, hipercalcemie compresia maduvei spinarii În prezent, vertebroplastia percutanată este utilizată pe scară largă pentru tratarea leziunilor litice ale coloanei vertebrale Această tehnică intervențională minim invazivă există de aproximativ de ani și a fost propusă pentru prima dată de medicul francez N Deramond în Tradusă literal, vertebroplastia înseamnă "întărirea corpului vertebral" Procedura constă în injectarea percutanată a cimentului osos pe bază de metacrilat de polimetil în vertebrele alterate litic În procesul de solidificare, are loc o reacție chimică, însoțită de o creștere a temperaturii în leziune până la ° În același timp, cimentul împiedică așezarea vertebrei, prevenind dezvoltarea sindromului de compresie și a fracturii patologice, duce la scăderea durerii într-o fractură existentă și, de asemenea, provoacă moartea celulelor tumorale, care, după cum știți, nu poate rezista temperaturi mari Indicația pentru vertebroplastie este durerea într-o fractură patologică sau amenințarea acesteia din cauza unei leziuni tumorale osteolitice distructive a coloanei vertebrale Procedura de vertebroplastie în sine se efectuează sub control CT cu utilizare paralelă la scară reală Oenr'іYA S HOURS?? timpul controlului fluoroscopic cu introducerea cimentului osos Sarcina efectuării operației este în medie de aproximativ oră Prima etapă este o scanare CT a coloanei vertebrale afectate pentru a determina traiectoria inserției acului După anestezie locală, se introduc ace speciale în locul de distrugere, se efectuează o biopsie pentru verificarea morfologică a diainozei Apoi conținutul este aspirat din zona afectată și imediat se injectează ciment osos sub controlul unui convertor electron-optic într-o doză de până la ml în funcție de nivelul și volumul leziunii vertebrei După îndepărtarea acelor, se efectuează o scanare CT de control pentru a determina gradul de umplere a cavității, precum și posibilele locuri de scurgere a cimentului osos În prima zi, pacienților li se prescriu antibiotice, AINS, analgezice, i k adesea există o creștere tranzitorie a temperaturii, o creștere pe termen scurt a durerii O reducere completă sau semnificativă a durerii este observată în % deja în primele de ore Conform literaturii de specialitate, vertebooplastia, atât ca metodă independentă pentru tumorile benigne, cât și ca parte a tratamentului combinat al pacienților cu tumori maligne și metastatice ale coloana vertebrală, poate îmbunătăți semnificativ calitatea vieții pacienților într-un timp scurt și poate evita complicațiile semnificative ALTĂ RADIOLOGIE INTERVENȚIONALĂ Implantarea de filtre cave pentru prevenirea emboliei În practica chirurgicală, pentru prevenirea emboliei pulmonare se folosesc dispozitive speciale cu plasă, concepute pentru a capta cheaguri de sânge detașați din trunchiurile venoase mari ale extremităților inferioare și pelvisului Acest lucru este valabil mai ales în oncologie La pacienții vârstnici sau cu repaus prelungit la pat, sunt create condiții speciale pentru formarea trombilor venosi Cu operații extinse sau în perioada postoperatorie, poate apărea separarea maselor trombotice cu consecințe corespunzătoare Pentru a preveni aceste complicații severe, adesea fatale, se folosesc filtre speciale cave care trec liber sângele și întârzie masele trombotice Aceste dispozitive sunt instalate sub control cu raze X prin vena subclavie sau jugulară sub anestezie locală Există filtre permanente și temporare După ce amenințarea emboliei dispare, filtrul temporar este îndepărtat prin venele indicate fără disecție tisulară Închiderea fistulelor bronhopleurale postoperatorii Tratamentul fistulelor bronchopleurale care apar după pneumonectomie la bolnavii de cancer este o sarcină foarte dificilă, mai ales în condițiile de infecție a cavității pleurale Majoritatea acestor pacienți au șanse mici de recuperare, deoarece închiderea spontană a defectului este rară, iar intervenția chirurgicală în condiții de infecție este ineficientă Pentru astfel de situații s-a dezvoltat o tehnologie de închidere a defectelor bronhopleurale folosind compoziții metal-polimer implantate sub controlul fluoroscopiei, care pot fi instalate din lateralul traheei sau cavității pleurale Procedura se efectuează sub anestezie generală, cu excluderea respirației spontane Anastomoze de compresie magnetică în tratamentul stricturilor tumorale și ale căilor biliare non-tumorale O nouă abordare a refacerii căii biliare interne în tratamentul paliativ al icterului obstructiv de etiologie tumorală cu un nivel de ocluzie nu mai mare decât orificiul canalului cistic este implementată utilizând anastomoze biliodigestive de compresie endoscopică cu raze X folosind magneți special proiectați -gastro- si duodeno-astomoze pot fi efectuate in timpul interventiei chirurgicale , sau Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne iese natural Metoda propusă de refacere a căii biliare interne combină avantajele metodei chirurgicale (diametrul mare al anastomozei biliodigestive) cu un traumatism semnificativ mai mic, comparabil cu endoproteticele Absența suturilor cu o potrivire ideală a straturilor organelor conectate reduce riscul de cicatrizare a anastomozei Terapia patogenetică intravasculară regională La pacienții cu cancer cu dezvoltarea unui număr de complicații în cursul terapiei speciale, pot fi efectuate alte metode (non-antitumorale) de radiologie intervențională În absența efectului regimurilor convenționale de tratament trombolitic (ocluzie mbolică (artera pulmonară, ramurile abdominale ale aortei etc ), pentru tromboliza printr-un cateter înglobat într-un tromb, unul dintre tr De obicei, cu un tromb proaspăt, acesta are loc resorbția și fluxul sanguin este restabilit deja în decurs de zi Intervențiile IR se efectuează și în cazul aplicării nereușite a măsurilor terapeutice standard pentru complicațiile infecțioase Terapia patogenetică regională pentru bolile pulmonare purulent-septice se efectuează prin perfuzie bi-magistrală (concomitent prin arterele bronșice și pulmonare) dintr-un amestec de medicamente constând din doze maxime de antibiotice hidrocortizon, acid ascorbic și soluție salină, care vă permite să creați o concentrație mare în zona patologică În absența efectului regimurilor de tratament convenționale și pentru prevenirea dezvoltării necrozei pancreatice în pancreatita acută, este figurativ să se introducă în celiac un amestec medicinal (soluție de novocaină , %, medicamente antienzimatice, heparină, antispastice, antibiotice) artera cu infuzor timp de - zile Cu peritonita difuză, împreună cu schemele de tratament obișnuite, se efectuează terapia intra-arteoială cu instalarea unui cateter în aortă la nivelul vertebrei a XII-a toracice, cu localizarea inflamației la etajul superior - în trunchiul celiac și în pelvisul mic - în arterele iliace interne Se injectează în vase un amestec de medicamente de , % soluție de novocaină, soluție salină fiziologică, heparină, medicamente antihistaminice și antienzimatice, analgezice, antibiotice Metodele de radiologie intervențională sunt utilizate pentru ameliorarea durerii în cancerul pancreatic, tumori comune ale stomacului Pentru aceasta, liza percutanată a structurilor neuronale ale plexului celiac sau nervilor viscerali se realizează prin infiltrare cu alcool sub control CT În concluzie, trebuie spus că doar o parte din problemele legate de radiologia intervențională sunt acoperite în materialul prezentat Această subspecialitate combinarea capacităților chirurgicale de bijuterii sub ghidare și control al fasciculului, are un viitor mare în oncologie Procedurile intervenționale sunt mai ușor de tolerat de către pacienți, dau mai puține complicații, sunt ușor de repetat și sunt mult mai ieftine decât operațiile chirurgicale tradiționale Pe măsură ce progresul tehnologic se dezvoltă, radiologia intervențională în oncologie va dezvolta din ce în ce mai multe noi domenii de aplicare TEHNOLOGII LASER ÎN ONCOLOGIE Laser este un termen de abreviere de la literele inițiale ale expresiei engleze "Light amplification by stimulated emission of radiation", care înseamnă amplificarea luminii prin emisie stimulată de radiație "Forțarea" radiației constă în faptul că se formează după stimularea de către un câmp electromagnetic extern al atomilor substanței de lucru, care pot fi rubin, heliu, neon, azot, lare de cupru, argon etc emitând unde electromagnetice de diverse lungimi Primul laser, cu rubinul ca substanță de lucru, a fost creat în În ultimii ani, au fost dezvoltate lasere cu semiconductori Pentru descoperirea fenomenelor fizice care au servit drept bază pentru crearea unui generator cuantic optic sau laser Basov N G , Prokhorov A M și C Orașe în au fost distins cu Premiul Nobel Radiația laser este unde electromagnetice în părțile vizibile și adiacente ale spectrului de la ultraviolete la ultraviolete Oncologie generală infraroşu Sursa de radiație laser sunt generatoarele cuantice optice Munca lor se bazează pe fenomenul de formare forțată și de amplificare a undelor electromagnetice cu radiația sistemelor cuantice (molecule, atomi, ioni) din substanța de lucru Acest proces poate fi descris ca tranziția electronilor în substanța de lucru sub influența unei sarcini electrice de la niveluri scăzute de energie la niveluri superioare Cu toate acestea, prezența electronilor la aceste niveluri este instabilă, ei revin rapid la starea lor inițială, care este însoțită de emisia unei cuante de lumină Astfel, în cazul emisiei stimulate (induse), numărul de tranziții de electroni pe secundă va determina numărul de fotoni formați în același timp, adică intensitatea luminii Datorită reflexiilor multiple într-un sistem de oglinzi, radiația este amplificată și, ca urmare, obținem un fenomen ale cărui proprietăți fizice nu au analogi în natură În primul rând, radiația laser este caracterizată de concepte fizice precum monocromaticitatea (unde electromagnetice de lungime fixă), coerența (aceeași fază a radiației), polarizarea și izotropia (aceeași direcție a fluxului de radiație) Studiile au arătat dependența efectului fiziologic al radiației laser de lungimea de undă, densitatea fluxului de energie și doza totală de radiație Densitatea fluxului de energie sau intensitatea expunerii - raportul dintre puterea de ieșire (energia) laserului și aria spotului iluminat (J/cm ) - este un concept cheie în medicina laser Densitatea de până la J/cm corespunde unei biostimulari laser optime, de la la J/cm este asociată cu distrugerea parțială a celulelor și o creștere a temperaturii până la - °C în zona afectată, cu o creștere suplimentară a energiei debit, biodegradarea are loc chiar si la o doza de J/cm - carbonizarea tesuturilor , , TERAPIA LASER CU INTENSITATE MICĂ De la sfârșitul anilor , a fost studiat efectul biologic al radiațiilor laser, ceea ce a condus la utilizarea pe scară largă a laserelor în medicina practică În primul rând, au fost dezvăluite efectele biologice ale radiațiilor laser de joasă intensitate (LILI) Fără a atinge mecanismele de acțiune a unor astfel de radiații asupra organismului, subliniem că LILI are un efect antiinflamator, imunocorectiv, desensibilizant efect antibacterian, detoxifiant și analgezic, stimulează vindecarea rănilor și normalizează starea funcțională a sistemului nervos Până acum, efectul LILI direct asupra neoplasmelor maligne rămâne neclar, deși majoritatea studiilor experimentale au arătat efectul său stimulator asupra creșterii și metastazelor tumorilor Este imprevizibilitatea efectelor LILI asupra neoplasmelor care nu permite utilizarea lui în clinică cu scop terapeutic direct Cu toate acestea, studiul eficacității LILI în oncologia clinică a arătat efectul său de stimulare ridicat asupra indicatorilor imunității celulare și umorale la pacienții cu cancer În plus, LILI crește eficacitatea unui număr de medicamente (antibiotice, analgezice, tranchilizante etc ) S-au obținut rezultate bune în tratamentul complicațiilor postoperatorii purulent-inflamatorii la pacienții cu cancer solid de diferite localizări Metodele de impact NIPI asupra organismului depind de tipul și localizarea procesului patologic În prezent, se utilizează iradierea sângelui cu laser, expunerea externă și intracavitară și reflexoterapia cu laser Iradierea cu laser a sângelui este utilizată în modul de expunere intravasculară (BLOCK) și metodologic mai simplă - supravasculară sau transdermică (PERC) cu aceeași eficacitate clinică BLOCUL se efectuează folosind un ghid de lumină introdus printr-un ac de injectare sau cateter într-o venă sau arteră, folosind radiații în regiunea roșie a spectrului Când PLOK, zona de proiecție a trunchiului arterial (venei) este iradiată cu roșu / vedere care circulă în el (vasele cu fascicul sunt mai des folosite) Iradierea sângelui este utilizată ca analgezic, antioxidant, desensibilizant, imunostimulant, detoxifiant, vasodilatator, antibacterian CAPITOLUL antiinflamator, precum și îmbunătățirea microcirculației și a proprietăților reologice ale metodei de tratare a sângelui Un astfel de efect multicomponent al laserului în perioadele pre și postoperatorii la bolnavii de cancer poate reduce numărul de complicații și poate reduce timpul de recuperare al pacienților Expunerea externă (locală) este indicată în tratamentul proceselor postoperatorii lente ale plăgii, escarelor, leziunilor post-radiații ale pielii și mucoaselor, flebite, complicații ale chimioterapiei (mucozită) Iradierea poate fi efectuată prin contact sau la distanță (cu extinde) leziuni) metoda O varietate de expunere locală este intracavitară, atunci când LILI este livrat la leziune cu pierderi minime de energie (de exemplu, în timpul tratamentului vaginitei cu radiații, otitei medii, esofagitei etc ) Reflexoterapia cu laser sub formă de puncție cu laser și impact local asupra zonelor reflexogene este utilizată în tratamentul durerii la pacienții cu durere fantomă, pentru a spori efectul sedativ al medicamentelor, efect general de stimulare asupra organismului Avantajele acestei metode sunt tolerabilitatea, disponibilitatea, durabilitatea efectului și posibilitatea implementării simultane a altor metode de tratament Să subliniem încă o dată că o contraindicație absolută pentru aplicarea locală a NIGіI este zona de localizare a procesului malign Laserele s-au stabilit de mult și bine în clinica chirurgicală ca un instrument eficient pentru coagularea și disecția țesuturilor, oprirea sângerării În prezent, odată cu introducerea semiconductorului portabil (diodă; lasere), se dezvoltă intens programe complexe de introducere a fotobiologiei și fotomedicinei în clinică, ceea ce a făcut posibilă extinderea semnificativă a gamei de tehnologii laser în practica oncologică DIAGNOSTICĂ LASER Diagnosticul fluorescent neinvaziv este considerat una dintre metodele recunoscute pentru depistarea precoce a tumorilor pielii și mucoaselor Metoda se bazează pe introducerea unui fotosensibilizator, care se acumulează selectiv în tumoră și fluoresce atunci când este tratat cu lumină (vezi ) Un dispozitiv special - un spectrometru fluorescent, este posibil să se efectueze o determinare comparativă a cantitatea de sensibilizator într-o tumoare și țesuturile sănătoase din jur, ceea ce face posibilă, în unele cazuri, determinarea tipului sau controlul procesului de tratament Diagnosticul fluorescent este utilizat pentru a detecta afecțiunile precanceroase, neoplasmele benigne și maligne și recidivele acestora la nivelul pielii (cancer, melanom, sarcom Kaposi, metastaze cutanate ale cancerului de sân), mucoase (bronhii, col uterin) și alte localizări În unele cazuri, când metodele tradiționale de terapie radicală nu sunt fezabile dintr-un motiv sau altul, intervențiile cu laser pot deveni metoda de alegere Dintre acestea, cele mai eficiente au fost hipertermia cu laser a tumorilor și terapia fotodinamică TERAPIA LASER A TUMORILOR Hipertermia cu laser a tumorilor Până în prezent, așa-numita hipertermie interstițială cu laser a tumorilor (Laser induced thermotherapy - LITT) este utilizată pe scară largă în oncologie pentru tratamentul tumorilor maligne și benigne de diferite localizări Metoda de fotocoagulare (distrugere) cu laser și hipertermie interstițială a tumorii se bazează pe utilizarea radiației laser de mare putere în modul de contact, în urma căreia se dezvoltă hipertermia, ducând la necroza termică a tumorii În același timp, hipertermia laser sensibilizează celulele tumorale la medicamentele anticancerigene prin sincronizarea ciclului mitotic, ceea ce duce la creșterea radiosensibilității tumorii De aceea, una dintre zonele promițătoare Oncologie generală oncologia clinică este combinația dintre hipertermia laser cu polichimio- și radioterapie În prezent, hipertermia indusă de laser a devenit o componentă de rutină a coacerii combinate în multe țări europene Chirurgie endoscopică cu laser Distrugerea termică a tumorilor se realizează atât în localizări externe cât și interne ale tumorilor (operații endoscopice) Chirurgia endoscopică cu laser este utilizată pe scară largă pentru neoplasmele traheei și bronhiilor, însoțite de anumite situații clinice Deci, încălcarea continuă a permeabilității bronșice și a funcției de drenaj a bronhiilor, care duce la pneumonie obstructivă, împiedică adesea începerea tratamentului și reduc eficacitatea acestuia din cauza riscului de a dezvolta procese distructive în plămâni În această situație, chirurgia endoscopică cu laser elimină obturația căilor respiratorii, ajută la restabilirea ventilației în zonele atestate ale parenchimului pulmonar și ameliorează efectele pneumoniei obstructive În condiții urgente asociate cu obstrucția tumorală a arborelui traheobronșic, recanalizarea cu laser a lumenului traheei și a bronhiilor mari este metoda de alegere Hemoptizia de origine tumorală poate servi și ca indicație pentru coagularea cu laser și hipertermie, care provoacă hemostază persistentă, făcând tratamentul ulterioar mai sigur Importanța coagulării cu laser și a hipertermiei în tratamentul recidivelor tumorilor maligne la nivelul ciotului bronșic este foarte mare ca metodă independentă în formele strict localizate ale procesului și/sau o metodă de creștere a radiosensibilității celulelor maligne la chemo-beam ulterior terapie Cu un rezultat direct complet satisfăcător al operațiilor endoscopice cu laser la pacienții cu neoplasme ale traheei și bronhiilor, metoda de fotodistrucție cu laser în infiltrarea peretelui bronșic sau de tip peribronșic de creștere a tumorii este în majoritatea cazurilor paliativă Prin urmare, din punct de vedere oncologic, fotodistrucția endoscopică sau hipertermia unei tumori maligne ar trebui considerate nu atât ca o metodă independentă de tratament, ci ca în primul rând, ca componentă primară a tratamentului combinat, inclusiv chirurgia endobronșică (brahiterapie) sau radioterapia cu fascicul extern, precum și polichimioterapia TERAPIA FOTODINAMICĂ A TUMORILOR Metoda terapiei fotodinamice (PDT) se bazează pe utilizarea proprietății țesuturilor tumorale de a acumula fotosensibilizatori într-o măsură mult mai mare decât țesuturile sănătoase din jur La iradierea cu lumină în domeniul vizibil ( - nm), a cărei compoziție spectrală corespunde spectrului de absorbție al fotosensibilizatorului, are loc o reacție fotochimică în celulele tumorale cu formarea de agenți qi-toxici care provoacă moartea acestora Astfel, combinația dintre afinitatea fotosensibilizatorului pentru țesutul malign și livrarea selectivă a luminii creează condițiile pentru furnizarea de terapie antitumorală eficientă, limitând în același timp deteriorarea țesutului normal din jur Un laser este folosit ca sursă de lumină vizibilă Un fotosensibilizant (PS) este una dintre componentele principale ale PDT Este o substanță care se acumulează selectiv în țesutul tumoral, absoarbe lumina care pătrunde bine în țesuturi (adică, o lungime de undă mai mare de nm) și are activitate fotochimică (vezi mai jos) Nici nu ar trebui să fie toxic la doze terapeutice Toate aceste cerințe sunt îndeplinite de derivații porfirinei (photohem, photosens), substanțe din seria clorului (fotoditazină, radclorina) Folosim un fotosensibilizant domestic care conține clor din algele spirulinei - srotolon - unul dintre cele mai eficiente dintre medicamentele disponibile Mecanismele de captare selectivă și acumulare de PS în tumori nu au fost pe deplin elucidate Principalele sunt proprietățile distinctive ale țesutului tumoral în sine - o cantitate crescută de lipide și receptorii acestora; caracteristicile tumorii Gpa va Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne stroma urlatoare: prezența macrofagelor, spațiul său interstițial mare, sinteza crescută de colagen, pH scăzut permeabilitate crescută a rețelei circulatorii și caracteristici ale drenajului limfatic Toate aceste structuri au o afinitate crescută pentru PS cu acumularea lor predominantă în vasele stromale și țesuturile perivasculare Mecanisme de distrugere a tumorii în PDT Mecanismele dăunătoare ale efectului fotodinamic se bazează pe capacitatea PS de a induce reacții fotochimice La absorbția unui cuantum de lumină, molecula PS trece de la starea fundamentală la starea excitată (singlet) Apoi există fie o tranziție inversă la starea fundamentală, însoțită de emisia unui cuantum de lumină - fluorescență, fie o tranziție la nivelul triplet În starea complet excitată, energia PS este transferată moleculei de oxigen cu formarea de oxigen singlet (O,) și radicali liberi Oxigenul singlet și radicalii rezultați reacţionează foarte rapid cu membranele și structurile celulare vitale, ducând la deteriorarea acestora și moartea celulelor tumorale Țintele principale ale PDT sunt celulele tumorale (mitocondrii, lizozomi, membrană plasmatică, nucleu), rețeaua microvasculară a tumorii și țesutul neomal din jur, precum și sistemele oxidativ-antioxidative și imunitare ale organismului Efectele PDT asupra acestor ținte se pot potența reciproc, producând o varietate de răspunsuri în tumora și corpul unui pacient oncologic (Fig ) O componentă esențială a proceselor biochimice care se dezvoltă în timpul PDT al tumorilor este prezența speciilor reactive de oxigen Dacă nu există oxigen în sistem sau este mai mic de %, celulele nu sunt susceptibile la PDT mecanism j ~ Activarea potenței antimetastatice "Intercelular"] eu spatiu | іTumora) | | celule GAntivasculare și imune' I [ antiangiogenic Direct 'citotoxic! 'C' ~~\Kernel'| Endoplasmatic] I Lizozomi] membrana j | I - I Mitocondriile I Orez Mecanisme de acțiune a căldurii fotodinamice [Sokolov V V et al , ] Pe lângă efectul fototoxic direct asupra celulelor tumorale, un rol important în mecanismul de distrugere în timpul PDT îl joacă tulburările circulatorii în țesutul tumoral datorită leziunii endoteliului vaselor de sânge și microtrombozei și efectului hipertermic asociat cu absorbția activă a lumina de către celulele tumorale Efectul rezultat al acestor procese este necroza secundară a țesutului tumoral Dezvoltarea răspunsurilor la citokine stimulate de producția de PIO activarea macrofagelor, leucocitelor și limfocitelor, precum și fragmentele de lipide ale membranelor deteriorate sunt mediatori puternici ai inflamației Acum se crede că răspunsul inflamator este evenimentul central în mecanismul distrugerii fotodinamice a tumorii La rândul lor, reacțiile inflamatorii după PDT stimulează activitatea celulelor sistemului imunitar din tumoră și activează imunitatea antitumorală Oncologie generală Fluorescența nu este o parte integrantă a efectului citotoxic al PTD, dar este utilizată pe scară largă în diagnosticarea tumorii (vezi ) Ca urmare a acumulării selective de PS, se creează un contrast fluorescent ridicat al tumorii și al țesutului sănătos din jur, care este un factor important pentru identificarea și clarificarea limitelor tumorii în timpul diagnosticului prin fluorescență și permite un tratament ulterior de conservare a organelor fără deteriorarea tumorii înconjurătoare PDT a tumorilor se efectuează în patru etape În prima etapă, pacientului i se injectează, de obicei intravenos, o soluție de sensibilizant Al doilea - care durează de la câteva minute până la un păcat de o zi, este necesar pentru acumularea sensibilizatorului în tumoră În acest caz, în funcție de tipul de F>C și de tipul tumorii, se stabilește un anumit raport dintre concentrația acesteia în tumoră și țesutul normal din jur Pentru medicamentele utilizate astăzi, acesta variază de la : la : În această etapă, în timpul perioadei de acumulare maximă de PS în tumoră, diagnosticul fluorescent poate fi utilizat pentru a identifica și defini limitele acesteia La a treia etapă se efectuează o ședință despre > DT a tumorii Ca sursă de lumină sunt folosite diferite tipuri de lasere și un sistem de ghiduri de lumină, care permit livrarea luminii organului afectat A patra etapă, care durează de la la săptămâni, se caracterizează prin reacția de dezinhibare a unei tumori maligne și procese reparatorii în țesutul normal din jur Pacienții prezintă de obicei fotosensibilitate a pielii, care poate dura câteva săptămâni Utilizarea PDT în clinică Lumea a acumulat o vastă experiență în tratamentul neoplasmelor maligne folosind terapia fotodinamică PDT poate fi considerată o metodă care, cu cele mai puține efecte secundare, permite obținerea unei rate ridicate de vindecare cu cel mai favorabil rezultat funcțional și estetic într-un număr de neoplasme Este în primul rând cancer melanomul și limfomul pielii, metastaze intradermice, renoblastoame, neoplasme ale bronhiilor, esofagului, vezicii urinare, vulvei, glioblastomului creierului Există evoluții în utilizarea combinată a terapiei cu radiații și totodinamice Experiența clinică arată că introducerea tehnologiilor laser în oncologia practică a făcut posibilă acordarea de asistență pacienților anterior incurabili și creșterea speranței de viață a acestora Cea mai promițătoare terapie pare să fie terapia tumorilor de grosime mică, de exemplu, cu leziuni cutanate sau în stadii incipiente ale cancerului de tract respirator, digestiv, urinar și reproducător Un alt domeniu posibil de aplicare pentru PDT este utilizarea combinată cu chirurgia sau chimioterapia pentru mezoteliom pleural sau carcinomatoza peritoneală TRATAMENTUL RADIOLOGIC AL NEOPLASMELOR MALIGNE Radioterapia, ca și intervenția chirurgicală, se referă la metodele locale de influențare a tumorii Radioterapia se bazează pe principiul distrugerii tumorilor prin radiații ionizante cu economisirea maximă a structurilor tisulare normale pentru a evita complicațiile radiațiilor Este utilizat singur, în loc de și/sau împreună cu tratamentul chirurgical, precum și în cazurile în care operația nu este fezabilă și, chiar și atunci, toate celelalte mijloace de a interfera cu pacienții, inclusiv analgezicele, sunt ineficiente Conform statisticilor mondiale prezentate de Societatea Europeană de Oncologie, radioterapia este o metodă de tratament eficientă și rentabilă Deci, dacă costul mediu al tratării unui pacient oncologic este luat ca unitate, atunci costul tratamentului chirurgical va fi de , , tratamentul cu radiații convențional - , , terapia cu protoni - , (comparabil cu intervenția chirurgicală), în timp ce chimioterapia - , și transplant osos Capitolul creier - În prezent, radioterapia este utilizată într-o formă sau alta la mai mult de % dintre pacienții cu neoplasme, în timp ce pentru aproximativ % dintre aceștia servește ca metodă de elecție și este folosită ca tratament radical independent Indiferent de scopurile iradierii, trebuie respectate principiile de bază ale radioterapiei neoplasmelor maligne: ) distrugerea maximă a tumorii; ) impact minim asupra țesuturilor sănătoase; ) utilizarea intervalului de radiosensibilitate terapeutică Intervalul de radiosensibilitate terapeutică este diferența dintre sensibilitatea țesutului sănătos și cel tumoral Radioterapia se prescrie numai după verificarea morfologică a diagnosticului Potrivit concluziei experților OMS, succesul radioterapiei depinde de % din radiosensibilitatea tumorii (vezi ), % de hardware și % de alegerea unui plan de tratament rațional și de acuratețea acestuia reproducerea de la sesiune la sesiune a iradierii Radioterapia este contraindicată în toate cazurile în care capacitatea de a ajuta pacientul este mai puțin probabil să îi agraveze starea Acestea pot fi manifestări generale ale bolii - modificări persistente ale sângelui (anemie, leucopenie, trombocitopenie), insuficiență cardiovasculară, respiratorie și renală, cașexie, febră mare, precum și unele simptome locale (degradare tumorală, amenințare de perforare orienală, distrugerea unui vas mare etc ) d ) ECHIPAMENTE TEHNICE SI METODE DE EXPUNERE LA PACIENTUL În prezent, există posibilitatea utilizării diferitelor tipuri de tratament cu radiații În acest sens, medicul trebuie să aibă o idee despre tipurile și sursele de radiații, precum și despre dispozitivele moderne folosite pentru iradierea pacienților TIPURI DE RADIAȚII IONOZANTE ȘI Sursele LOR În radioterapia modernă, sunt utilizate diferite tipuri de radiații, care diferă în efecte biologice, capacitatea de penetrare distribuția energiei în fasciculul de radiații Radiația, care, atunci când interacționează cu o substanță, duce la apariția unor sarcini cu diferite semne în ea, se numește ionizantă Poate fi foton și corpuscular Radiația fotonizantă este o oscilație electromagnetică caracterizată prin energia radiației, care depinde de frecvența de oscilație și lungimea de undă În funcție de modalitatea de obținere, se disting: Raze X de energii joase și medii (obținute pe instalații terapeutice speciale cu raze X); bremsstrahlung E>energii mari (obținute cu ajutorul acceleratorilor de electroni); radiația gamma a elementelor radioactive naturale sau produse artificial Radiația ionizantă corpusculară este un flux de particule nucleare ^ În terapia cu radiații, se folosesc fascicule de particule nucleare elementare - "particule" (electroni, protoni, ioni grei negativi, precum și radiații alfa și beta ale izotopilor radioactivi) și fluxuri de particule neimplantate - neutroni Diferite tipuri de radiații ionizante diferă prin capacitatea lor de penetrare și distribuția energiei absorbite în țesuturi în timpul iradierii (Fig ) Surse de radiații Sursele de radiații pot fi atât substanțe radioactive - radionuclizi naturali sau produși artificial, cât și dispozitive electrofizice speciale care creează fascicule de radiații terapeutice, aparate de raze X, acceleratoare de electroni și protoni, generatoare de neutroni La noi, iradierea gamma de la distanță și de contact este în principal au folosit radionuclizi artificiali obținuți în reactoare atomice, generatoare și acceleratoare și diferă favorabil de radionuclizii naturali prin monocromaticitatea spectrului de radiații emise, activitate specifică ridicată și cost redus (Tabelul ) Oncologie generală Rns Distribuția energiei radiațiilor absorbite în țesuturi sub influența diferitelor tipuri de radiații - Radiație de raze X generată la o tensiune de kV; - electroni rapizi cu o energie de MeV; -radiația gamma Co ' (energia razelor gamma , MeV); - bremsstrahlung unui betatron cu o energie fotonică de MeV; - protoni cu o energie de MeV Sursele indicate în tabel (cu excepția Co) sunt utilizate în principal pentru iradierea intracavitară și interstițială sub formă de ace, tuburi, tije, fire, bile etc Cea mai comună sursă de radiații este un izotop radioactiv de cobalt, care are un timp de înjumătățire de , ani și o energie de radiație de , MeV Pentru a obține o sursă, un martor al izotopului stabil Co este plasat în zona fierbinte a reactorului, unde, sub influența neutronilor termici, se acumulează Co radioactiv, care este apoi pus în fiole de oțel inoxidabil și sigilat Tabelul Caracterizarea radionuclizilor utilizați în radioterapie Radionuclid Tip de radiație Energie, MeV Timp de înjumătățire *Ra Gamma ani vv Gamma ani "Deci Gamma , , ani "|G Gamma , zile JMCf Gamma + neutroni , , ani i"Au Beta + gamma , , zile *Sr Beta , , ani *°tt Beta ore mr Beta , , zile ,al Gamma , , zile | Beta + gamma , , zile 'Ta Beta + gamma de zile Capitolul Tratamentul pacienţilor cu neoplasme maligne METODE DE IRADIARE SI DISPOZITIVE DE RADIOTERAPIE Clasificarea metodelor de efectuare a radioterapiei este prezentată în Figura După cum se poate vedea din diagramă, toate metodele existente de iradiere sunt împărțite în distanță și contact Iradierea de contact este împărțită în externă (aplicație) și internă Intern, la rândul său, poate fi sistemic, intracavitar și interstițial, care se mai numește și brahiterapie Orez Metode de radioterapie și surse de radiații iradiere de la distanță In cazul in care sursele de radiatii se afla la o anumita distanta de corpul pacientului, o astfel de expunere se numeste la distanta sau teleterapie (tele - distanta) Diferite tipuri de radiații, în funcție de proprietățile fizice și caracteristicile de interacțiune cu mediul iradiat, creează în organism o distribuție caracteristică a dozei și o densitate de ionizare formată în țesuturi Acești parametri determină eficacitatea biologică relativă a radiațiilor, care ghidează alegerea tipului lor pentru iradierea unor tumori specifice Terapie cu raze X (KFR) cu focalizare scurtă (în apropiere) Primii pași și dezvoltarea terapiei cu fascicul la distanță sunt asociate cu utilizarea razelor X de energie mică și medie Radiația de raze X generată de tub la o tensiune de - kV este complet absorbită pe suprafața corpului (Fig ) Cu toate acestea, ecranarea sa de țesutul osos și disiparea laterală semnificativă a energiei duce la deteriorarea radiațiilor la oasele aflate în afara limitelor focarului iradiat KFR este utilizat pe scară largă pentru coacerea tumorilor cutanate situate la o adâncime de până la - mm bm suprafata corpului, din moment ce Oncologie generală Doza maximă de radiație este aproape de suprafața corpului Pentru CFR se folosesc aparate cu raze X cu focalizare scurtă de tipul RUM- , TUR- Radiația gamma de cobalt radioactiv (uCo) are o energie de radiație mai mare, doza maximă în țesuturi este măturată la o adâncime de mm, în urma căreia sarcina de radiații pe piele scade (Fig ) Puterea mare de penetrare a gammaterapiei la distanță o face utilizată pe scară largă pentru iradierea neoplasmelor adânci În prezent, cele mai utilizate unități de gamma-terapie pentru iradierea statică Luch- și AGAT-S pentru iradiere mobilă - rotațional AGAT-R și rotațional-convergent ROKUS Dispozitivele automate ROKUS-AM și AGAT-R , controlate de un microcomputer, permit tratarea automată și semi-automată Electronic și bremsstrahlung Acceleratorii liniari de electroni și acceleratorii ciclici (betatroni și microtroni) cu emisie de fascicule de bremsstrahlung și radiații de electroni sunt din ce în ce mai folosiți pentru a iradia pacienții cu tumori maligne Radiația electrică generată de acceleratori este creată în țesuturi, spre deosebire de efectele altor tipuri de radiații ionizante doza maximă direct sub n^erkhі iootnkіrіr ) Prin urmare, datorită distribuției mai uniforme a dozelor la suprafață (comparativ cu radiația cu raze X), are avantajele iradierii centrilor superficiali și puțin adânci pârjoliți Bremsstrahlungul de înaltă energie generat de acceleratoare este obținut ca urmare a impactului electronilor rapizi într-o țintă formată din sopbta și platină Datorită puterii mari de penetrare a bremsstrahlungului, doza maximă se deplasează în adâncimea canalelor, iar sarcina de radiație pe pielea câmpului de intrare este neglijabilă (Fig ) Pacienții tolerează bine expunerea la bremsstrahlung datorită dispersării sale nesemnificative în organism și a dozei integrale scăzute Este recomandabil să se utilizeze bremsstrahlung pentru iradierea tumorilor adânci (cancer al esofagului stâng, cancer, rect etc ) Cele mai utilizate în practica radioterapiei sunt acceleratoarele de electroni liniare medicale LUEV- M , care generează fascicule de electroni cu energie și bremsstrahlung Acceleratorii de particule elementare sunt surse universale de radiație care permit alegerea în mod arbitrar a tipului de radiație (fasciuri de electroni, fotoni, pootoni, neutroni), reglarea energiei radiațiilor, dimensiunile și formele câmpurilor de iradiere și, prin urmare, individualizează programul de radioterapia radicală pentru tumori de diverse localizari radiatii corpusculare În oncologie, cel mai des sunt utilizate fasciculele de particule nucleare elementare (electroni, protoni și neutroni) Aceste particule sunt obținute pe ciclotroni, sincrociclotroni, sincrofazotroni și acceleratori liniari Doar institutele fizice mari au astfel de instalații Protonii au o fugă în țesuturi de la la cm (Fig ) cu un maxim de ionizare la sfârșitul cursei și o răspândire plăcută, care permite formarea unor înguste ( - mm în diametru) aproape neîmprăștiate fascicule, care iradiază cu precizie mici focare patologice intracraniene ale diferitelor structuri ale sistemului nervos central și terapia glandei pituitare se efectuează cu fascicule de la distanță obținute pe acceleratoare, precum și sub formă de iradiere de contact pe dispozitive cu furtun cu o încărcătură de potasiu radioactiv, fornium S Cf Acest regim de partajare a dozei este diferit de cel al radiațiilor tradiționale de vidon și, prin urmare, ele pot fi utilizate pentru a trata recidivele tumorilor radiorezistente Iradierea de la distanță se realizează în două forme - statică și mobilă Iradierea statică poate fi unul-două și multistratificată cu ajutorul dispozitivelor pace (blocuri de protecție, filtre în formă de pană, diafragme cu rețea, dispozitive de nivelare etc ) cu scopul de a construi cea mai mare diferență, [oz, absorbită de tumora si normalul inconjurator GPAVA Neoplasme maligne libere de Lechny șervețele În timpul iradierii mobile, sursa de radiație și corpul iradiat sunt într-o stare de mișcare relativă (sursă sau corp în mișcare, sau ambele în același timp) Există varietăți de iradiere mobilă: rotațională, sectorială (pendul), tangențială (tangențială), convergentă Iradierea de contact (conform terminologiei internaționale - brahiradioterapia) asigură localizarea sursei de radiații în și în imediata apropiere a tumorii SAU însăși yunag-e Cu metodele de contact de radioterapie, se creează o distribuție optimă a dozei cu o valoare maximă în apropierea locației sursei și o scădere abruptă pe măsură ce vă îndepărtați de aceasta În funcție de metoda de utilizare a surselor de radiații, iradierea de contact este împărțită în aplicare (pentru tratamentul tumorilor localizate superficial ale pielii, mucoasei), metode intracavitare și interstițiale și terapie sistemică (radionuclizi) In cazurile in care se folosesc surse radioactive inchise (izolate de mediul extern), tratamentul se numeste brahiterapie (brahi - scurt), deschis - terapie cu radionuclizi În brahiterapie se folosesc surse gamma radioactive, în terapia cu radionuclizi, emițători alfa și beta și electroni Auger (vezi mai jos) Brahiterapia, în funcție de metoda de iradiere, este utilizată în două forme La iradierea intracavitară, sursa de radiații este localizată în cavitatea naturală a corpului pacientului (esofag, vezica urinară, vagin, uter, rect etc ) În același timp, se introduc aplicatoare adecvate (endostate) umplute cu o soluție de radionuclizi în cavitate De regulă, brahiterapia în Această opțiune se realizează în combinație cu iradierea de la distanță, ceea ce vă permite să concentrați doza în tumoră și să reduceți sarcina de radiații asupra țesuturilor sănătoase din jur În iradierea interstițială, emițătorii gamma sunt injectați direct în țesutul tumoral sau • '• șanțuri, care sunt umplute cu o sursă de radiații Terapia interstițială este utilizată ca metodă independentă de tratare a tumorilor nu mai mari de cm și fără infiltrarea țesuturilor înconjurătoare În ambele opțiuni, brahiterapia se efectuează în etape: ra; zgârierea și fixarea rosvidnikodi inactive - andostate (în - -post '"corp! Sau introstate (în țesut), instrument cu raze X pentru r^z^shch^iuiem lor, și mișcarea automată a surselor de radiații de la depozitare la endo -" sau introstate și după încheierea ~ "sediunii, revenirea lor în depozit Această metodă se numește "afterloading" (remoute afterloadmg - inserție secvențială automată) Avantajele acestei metode sunt evidente: determinarea precisă a distribuției dozei în doza existentă poziția surselor: ) absența contactului direct al personalului cu sursele radioactive a făcut posibilă utilizarea unei activități ridicate ) utilizarea surselor de mare activitate a condus la reducerea timpului unei ședințe la - de minute; ) nu a fost nevoie de încăperi suplimentare, cu excepția camerei de comandă și a camerei de control; ) expunerea la radiații a personalului de întreținere a scăzut brusc Primele dispozitive pentru brahiterapie (AGAT-V, AGAT-VU) sunt operate în Republica Belarus din Acestea permit tratarea pacienților cu cancer de col uterin, corpul uterin și rect În generațiile următoare (Vâri Socrce , Microsilictron etc ), sursa de radiații "Co" a fost înlocuită cu g ceea ce a dus la o scădere a diametrului sursei de la la , mm și la o creștere a numărului de canale de la la sau mai mult O astfel de soluție permite terapia intracavitară a tumorilor nu numai a localizărilor de mai sus, ci și a cavităților mai înguste până la bronhiile segmentare Dispozitivele moderne sunt utilizate pentru brahiterapie pentru tumorile cerebrale ale cavității bucale, orofaringe și nazofaringe, ochi, esofag, rect, bronhii, țesuturi moi, piele, sân, organe genitale feminine și masculine și tractul urinar În cancerul în stadiu incipient, brahiterapia poate fi utilizată ca metodă independentă de tratament, în cancerele avansate poate fi utilizată în combinație cu iradierea externă și Oncologie generală Terapia cu radionuclizi (sistemică) este tratamentul cu radiații cu surse deschise de radiații ionizante, bazat pe livrarea selectivă a unui radionuclid terapeutic direct în țesutul tumoral (tumoare primară și/sau metastazele acesteia) Această specificitate distinge în mod favorabil terapia cu radionuclizi de chimioterapia tumorală (efect toxic asupra întregului organism) și tratamentul cu radiații la distanță (deteriorarea țesuturilor sănătoase de-a lungul traseului fasciculului către tumoră) Prin urmare, cu ajutorul compușilor marcați cu radionuclizi terapeutici, este posibil să se livreze tumorii aceleași sau chiar mai mari doze de radiații, ca în terapia cu radiații cu fascicul extern, fără a deteriora organele și țesuturile din jur Doza de radiație în acest caz depinde de activitatea radiofarmaceuticului administrat și de rata de acumulare și excreție a acestuia din țesutul tumoral Pe de altă parte, terapia cu radionculide are atât consistența chimioterapiei cu administrare intravenoasă de radiofarmaceutice terapeutice, cât și localitatea iradierii la distanță sau a brahiterapiei Terapia modernă cu radionuclizi are în arsenal o varietate de tehnici terapeutice Ele diferă prin modul de administrare intravenoasă a radiofarmaceuticului (majoritatea metodelor); intraarteoială, intracavitară (intraperitoneală sau intrapleurală), intratumorală: aplicare După tipul de radiație terapeutică se disting: particule alfa, beta și electroni Auger În scopuri terapeutice se folosesc în principal radionuclizi care emit particule alfa și beta Au o energie de radiație mare și au o gamă scurtă de particule În același timp, în țesuturile de-a lungul traseului lor se formează o densitate mare de ionizare, ceea ce asigură o doză mare de radiații la locul acumulării lor într-un spațiu limitat și, prin urmare, moartea efectivă a celulelor tumorale Durata expunerii este determinată de timpul de înjumătățire al radionuclidului utilizat Avantajul lui O'este dat emițătorilor puri care nu au fotoni gamma în spectrul lor, a căror putere de penetrare provoacă iradierea organelor și țesuturilor din jurul tumorii În plus, radiațiile gamma din celule conduc la o creștere a expunerii la radiații a personalului medical și a rudelor pacienților, ceea ce necesită terapie cu radionuclizi în paturi izolate din secțiile specializate de medicină nucleară Radionuclizi care emit alfa Particulele alfa au energie mare ( - MeV) și rază scurtă ( - µm) În prezent, cei mai promițători alfa-emițători pentru terapia tumorală sunt r,aBi (PPR- , min), ( , min) și 'At ( , ore) Toate pot fi livrate tumorii numai cu ajutorul unui ligand, de exemplu, MCA Utilizarea terapeutică a radionuclizilor alfa se află în stadiul de studii experimentale și de studii clinice limitate Radionuclizii care emit beta au o energie de radiație mai scăzută ( MeV) și o distanță mare de cale a particulelor (până la , mm) și sunt deja destul de folosiți pentru tratamentul tumorilor În prezent, următorii radionuclizi beta sunt utilizați în scopuri terapeutice: , ,wSm ( , zile), *>Y ( , zile), etc Dintre aceștia, numai P, i, Sr și *°Y sunt emițători beta puri Doar (cancer tiroidian) și esSr (metastaze osoase) au proprietăți tumorotrope Radionuclizii rămași pot fi eliberați în focarele tumorale numai cu ajutorul liganzilor speciali Radionuclizi care emit electroni Auger Electronii Auger au energie și mai mică ( , - , KeV) și rază scurtă ( 'I-MIBG (tropen la tumorile neuroendocrine și este utilizat pentru tratarea neuroblastomului) Analgezia paliativă a metastazelor osoase se bazează pe utilizarea de radiofarmaceutice osteotrope În acest caz, ostotropia poate fi asigurată fie de radionuclidul însuși (de exemplu, IgEr), fie de liganzii corespunzători (de exemplu, fosfonați) Introducere - intravenos După introducerea radiofarmaceuticelor, acestea se acumulează selectiv în metastazele osoase blastice și provoacă un efect analgezic persistent în % din cazuri în următorii m³s, ceea ce îmbunătățește semnificativ calitatea vieții pacienților Pentru analgezia paliativă a metastazelor osoase se folosesc diverse radiofarmaceutice: clorură de N-Sr (metetron) ldlRe-HEDP, ,eaRe-HEDD "P-ortofosfat Toate acestea (cu excepția clorurii Sr) conțin un ligand osmotrop, care furnizează radionuclidul metastazelor osoase Radioimunoterapia este o metodă de acțiune selectivă asupra celulelor tumorale cu MCA-uri specifice sau a fragmentelor acestora marcate cu radionuclizi terapeutici (~ aBi, ІЗ'І, '№Re, ,eeRe, "Y") Introducere - intravenos sau intracavitar Utilizarea anticorpilor radioactivi face posibilă utilizarea radioterapiei ca metodă de acțiune generalizată asupra formelor generalizate de neoplasme În prezent, au fost dezvoltate un număr mare de produse radiofarmaceutice pe bază de MCA sau fragmente ale acestora Unii sunt supuși unor studii clinice experimentale sau limitate pentru a investiga eficacitatea lor terapeutică în tratamentul diferitelor tumori Aceștia sunt anticorpi ''I anti-B (la antigenul CD ) pentru tratamentul limfoamelor cu celule B; Anticorpi Re-C (mucină angi-MUC ) - tratamentul intracavitar al cancerului de vezică superficială; "Tratamentul cu anticorpi U (anti-SE ) al limfoamelor non-Hodgkin etc Terapie cu receptori cu peptide marcate - expunerea la radiații a tumorii cu peptide receptorotrope diagnostice cunoscute (vezi mai sus) marcate cu radionuclizi terapeutici Introducere - intravenos O serie de radiofarmaceutice au fost propuse pentru terapia cu receptori, de exemplu, octreotida marcată "Y sau , Ip - pentru tratamentul tumorilor pozitive cu receptori de somatostatina Terapie cu particule marcate - expunerea la radiații la diferite tipuri de substraturi (particule de polimer, coloizi, microsfere proteice etc ), radionuclizi terapeutici marcați Particulele marcate sunt injectate în focarul tumorii, de regulă, prin injectare (intra-arterial sau intracavitar) Dintre produsele radiofarmaceutice din acest grup, microsferele '°V sunt folosite ca agent de embolizare în tratamentul cancerului hepatic Padioimunoterapia este considerată a fi cea mai promițătoare metodă terapeutică terapia cu receptor peptidic marcat și, mai recent, radioterapie specifică genelor Radioimunoterapia se dezvoltă în domeniul căutării mAb-urilor specifice (de exemplu, împotriva markerilor angiogenezei tumorale) și al utilizării alfa-radionuclizilor pentru aceștia care au Oncologie generală mari perspective ca agenți terapeutici Progresul în dezvoltarea radioterapiei cu receptor va fi determinat de succesul introducerii în practica clinică a medicamentelor radiofarmaceutice bazate pe peptide specifice oftalmice marcate În special, a fost creată o neuropeptidă marcată cu ln-DTPA-EGF, un factor de creștere epidermic, care, conform estimărilor preliminare, atunci când este introdusă într-o celulă tumorală, este capabilă să livreze o doză de până la Gy la nucleul acestuia PLANIFICAREA RADIOTERAPIEI Sarcina principală a terapiei cu radiații este de a furniza tumorii o doză cancero-ricidă de radiații ionizante cu afectare minimă a țesuturilor normale din zona de iradiere și răspuns minim al celor mai radiosensibile sisteme și organe Această problemă este rezolvată prin planificarea radioterapiei (Fig - ) Planificarea se realizează în etape În primul rând, sunt selectate metoda de iradiere (la distanță, de contact, combinată), tipul de radiație (radiație gamma, bremsstrahlung, electroni etc ) și metoda de iradiere (statică, mobilă, cu un singur câmp sau cu mai multe câmpuri) Apoi se verifică pregătirea topometrică pentru a se decide ulterior asupra unei distribuții spațiale adecvate a dozei de radiație în obiect Distribuția temporală a dozei de radiații ionizante se realizează prin colectarea modului de fracționare a acesteia Topometrie Dispozitiv și date sursă Planificarea iradierii, calculul distribuției dozei, calculul timpului de expunere Informații clinice despre pacient Controlul expunerii Iradierea Orez Etapele efectuării = cea mai bună terapie [Kiselyova E S et al , ] Planificarea topometrică a iradierii Baza tratamentului cu radiații este includerea unui volum minim posibil de țesuturi în zona de iradiere, dar în același timp suficient pentru a afecta toate elementele tumorale Acest lucru este posibil numai cu cea mai precisă determinare a poziției și dimensiunii tumorii în raport cu structurile anatomice învecinate (topometrie) Topometria este necesară pentru distribuția spațială corectă a dozei de radiații ionizante În cadrul topometriei clinice, înțelegeți definiția dimensiunilor liniare ale unui anumit pacient, zona volumului tumorii, organele și structurile anatomice și o descriere a poziției lor relative (singopia) Aceste informații sunt obținute folosind diferite metode de imagistică tumorală (raze X, ultrasunete, CT, RMN) Pe baza informațiilor obținute se stabilește un volum tumoral macroscopic (volum brut tumoral - GTV), în care se concentrează grosul celulelor tumorale Cu toate acestea, în țesuturile normale din jurul tumorii, pot exista celule tumorale individuale, care ar trebui incluse și în zona de expunere la radiații Prin urmare, în pregătirea pre-radiere, se distinge un volum clinic tumoral (CTV), care include volumul GTV și țesuturile în care este de așteptat răspândirea microscopică a tumorii În plus, volumul planificat de iradiere (planificarea volumului tumorii Gpava Tratamentul neoplasmelor maligne libere - PTV), luând în considerare deplasarea pacientului și a organelor acestuia în timpul unei anumite ședințe și în dinamica iradierii Rezultă un tratament de bătaie, care primește o doză suficientă pentru tratament radical sau paliativ, ținând cont de toleranța țesuturilor normale Cea mai optimă distribuție a dozei de radiație se realizează cu planificarea volumetrică (tridimensională), care stă la baza iradierii conformale Sarcina sa este "de a da volumului tumorii o doză mare, limitând în același timp doza la țesuturile sănătoase din jur la minim" [G Kuthcer], Pentru a îmbunătăți acuratețea pregătirii topometrice înainte de fascicul, au fost create dispozitive speciale cu raze X care imită un fascicul terapeutic de radiații - simulatoare Simulatorul este un dispozitiv de diagnosticare cu raze X care, din punct de vedere al capacităților geometrice și cinematice, repetă dispozitive pentru iradiere la distanță În timpul pregătirii topometoice, pacientul este așezat pe masa simulatorului în poziția în care se va afla în timpul iradierii și se efectuează fluoroscopia Cu ajutorul filamentelor radioopace care se deplasează de la distanță, se determină centrul și limitele volumului de iradiere și proiecția acestora pe pielea pacientului, ceea ce face posibilă selectarea corectă a direcției fasciculului de radiații și a mărimii câmpurilor de iradiere Documentul principal al pregătirii topometrice este o hartă topometrică individuală - o reprezentare grafică la scară a contururilor secțiunii corpului, a focalizării patologice, a organelor înconjurătoare și a structurilor anatomice, ale căror date sunt necesare pentru calcularea programului de iradiere Planificarea dozimetrică a iradierii unui anumit pacient constă în alegerea sursei de radiații, a metodei și a condițiilor (parametrilor) specifici de iradiere Pentru a determina cantitatea de radionuclid și puterea efectului radiației sale asupra tumorii și țesuturilor în radioterapie, se folosesc următorii termeni de bază Doza absorbită de radiații ionizante servește la estimarea energiei transferate obiectului iradiat cu o anumită cantitate din masa acestuia Unitatea de doză absorbită în Sistemul Internațional de Unități este gri ( Gy), atunci când o energie de J ( Gy = J / kg) este transferată substanței iradiate cu o masă de kg Activitatea radionuclidului se măsoară în becquereli (bk): Bq este activitatea sursei în care are loc eveniment de dezintegrare în s În planificarea dozimetrică, se calculează timpul de expunere necesar pentru a obține o anumită doză și distribuția acesteia într-un plan sau la punctele individuale de control Scopul principal al planificării dozimetriei - determinați care va fi distribuția spațială a dozei în volumul iradiat la utilizarea parametrilor de iradiere selectați Pentru calcularea dozelor se folosesc de obicei distribuții standard ale dozelor, obținute experimental sau prin calcul, neadecvat pentru o anumită instalație radioterapie-pneumatică - atlase de hărți izodoze Cu toate acestea, fără o verificare dozimetrică specială, utilizarea atlaselor poate duce la erori sistematice semnificative în calculul planurilor individuale Astfel, baza pentru planificarea dozimetrică este informațiile despre caracteristicile dozimetrice ale dispozitivelor de radioterapie și ale surselor de radiații, precum și datele topometrice de vară privind zona corpului care urmează să fie iradiată Distribuția dozei de radiații ionizante în organism Este bine cunoscut faptul că doza de radiații care poate fi injectată într-o tumoare este limitată de toleranța țesuturilor normale Cu iradierea de la distanță, însumarea întregii doze terapeutice deodată este imposibilă din cauza deteriorarii inevitabile a țesuturilor sănătoase din jur Împărțirea dozei terapeutice în fracțiuni are ca scop folosirea unor mici diferențe între celulele tumorale și cele normale ca răspuns la iradiere, ceea ce are ca rezultat o extindere a intervalului de radioterapie Mai mult, studiile radiobiologice și clinice indică posibilitatea îmbunătățirii rezultatelor radioterapiei prin utilizarea diferitelor opțiuni pentru raporturile doză-timp Atunci când se efectuează radioterapie, se folosesc concepte precum regimul de fracționare, ritmul radiațiilor Oncologie generală cheniya, doza de radiații În funcție de o singură doză focală (ROD), fracțiile convenționale (mici) se disting condiționat - GENERAL este de , - , Gy, mediu - GENERAL - Gy și fracții mari - GENERAL peste Gy Ritmul de iradiere poate fi de la una la cinci fracțiuni pe săptămână Efectul biologic al radioterapiei este asociat cu dimensiunea unei singure doze, intervalul dintre fracțiunile individuale, numărul de fracții pe curs de expunere (timp de iradiere în zile) Pentru a lega toți acești parametri, se consideră oportun să se ia ca fracționare de referință expunerea zilnică de la Gy la Gy timp de săptămâni; în raport cu săptămâna de lucru de cinci zile, în orice caz de fracţionare, se ia o doză totală de Gy În funcție de varianta distribuției în timp a dozei de radiație, se disting următoarele moduri de fracționare a acesteia Fracționarea dozei standard În radioterapia cu fascicul extern, regimul tradițional (clasic) și cel mai frecvent de fracționare este iradierea zilnică cu un ROD de , - , Gy zile pe săptămână timp de câteva săptămâni până la o doză focală totală carcinocidă (SOD) de - Gy Hipofracționare - iradiere cu doze unice crescute, dar un număr mic de fracții într-un timp scurt ( - Gy, zilnic, timp de - zile) S-a dovedit că mărirea fracțiilor cu menținerea aceleiași doze săptămânale duce la o creștere a efectelor -afactive puCiDvot Iradierea în acest mod duce la devitalizarea rapidă a celulelor tumorale și creșterea tumorii, deci este utilizată pe scară largă în scopul ablației pentru iradierea preoperatorie a tumorilor care sunt foarte maligne, precum și în scopul tratamentului paliativ și simptomatic al metastazelor osoase Trebuie avut în vedere faptul că mărirea dozelor unice duce în mod natural la o scădere a toleranței țesuturilor sănătoase Hiperfracționare (multifracționare) - cursuri de radioterapie, care asigură împărțirea suplimentară în două (sau mai multe) fracțiuni ale dozei zilnice cu intervale între fracțiuni de la la ore De obicei folosesc - fractii pe zi, cate - , Gy fiecare, cu un interval de - ore, cu o durata totala a cursului egala cu cea a iradierii in modul standard de fractionare Hiperfracționarea este utilizată pentru a iradia tumorile care se descompun încet ■ Vița de vie o lѵmyamiya ~ T ;klіtyayaya argippііііennaya într-o singură etapă este adusă la tumoare într-o singură ședință, care este utilizată pentru iradierea intraoperatorie (vezi ) În funcție de prezența întreruperilor în iradiere, acestea se disting curs continuu (prin) de radioterapie, în care o anumită doză absorbită se acumulează continuu, așa cum se întâmplă cu expunerea standard; curs split (curs divizat) - doza planificată este implementată în două sau trei serii de expuneri, separate prin intervale de repaus de - săptămâni Un astfel de curs este indicat în tratamentul pacienților care nu tolerează radioterapia, în tratamentul pacienților debili, vârstnici sau în acele localizări tumorale (cavitatea bucală) când reacțiile acute de radiații împiedică tratamentul continuu În timpul perioadei de timp, reacțiile de radiație ale țesuturilor normale se diminuează, tumora scade în dimensiune, aportul său de sânge se îmbunătățește, ceea ce duce la îmbunătățirea oxigenării celulelor tumorale și la creșterea radiosensibilității acestora Acest lucru vă permite să aduceți tumorii o anumită doză necesară pentru a obține un efect terapeutic, dar cu mai puține efecte secundare; curs dinamic de iradiere - acest termen se referă la regimuri cu o doză din fracția furnizată care se schimbă în timpul cursului (de exemplu, cursul începe cu - fracții de Gy, apoi fracții pe zi de Gy) și sunt menită să sporească efectul tratamentului FUNDAMENTELE BIOLOGICE ALE RADIOTERAPIEI PENTRU TUMORILE MALIGNE Dezvoltarea radioterapiei este indisolubil legată de expansiunea constantă a ideilor despre caracteristicile cantitative și calitative ale reacțiilor tumorilor și ale țesuturilor normale din jur la expunerea la radiații Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Procesele radiobiologice dintr-o tumoare stau la baza metodelor existente și dezvoltate de radioterapie MECANISMUL FIZICO-CHIMIC AL ACȚIUNII RADIAȚIELOR IONIZANTE PE CELULE Comun tuturor tipurilor de radiații ionizante este procesul primar de transfer de cantități relativ mari de energie către structurile biologice Absorbția energiei este însoțită de eliberarea de electroni secundari și de dezvoltarea ionizării mediului Dacă energia este absorbită de o moleculă de ADN sau de altă structură celulară specializată, atunci există un efect direct al radiației Cu toate acestea, absorbția primară a energiei poate avea loc și în alte structuri tisulare cu eliberarea de radicali, care interacționează apoi cu moleculele de ADN intacte În acest caz, vorbim despre o acțiune indirectă, sau indirectă, a radiațiilor ionizante Reacția radiație-chimică principală în timpul iradierii este ruperea legăturilor chimice și apariția radicalilor liberi H și OH ca urmare a ionizării primare a apei, care reprezintă / din masa corpului uman Sub deistviѳm ~ kgw,,h radiKZLbv, are loc oxidarea sau reducerea moleculelor si fumigarea compusilor peroxidici Ca urmare, acizii nucleici, proteinele, carbohidratii, lipidele sufera diverse modificari fizico-chimice care conduc in final la tulburari functionale si morfologice ale structurilor celulare si tisulare reacții și astfel cresc moartea celulară Eficiența crescută a radiațiilor în prezența oxigenului este cunoscută sub numele de efectul oxigenului Astfel, efectul biologic al radiațiilor ionizante se realizează prin deteriorarea directă sau indirectă a ADN-ului și a altor structuri celulare Acest lucru are ca rezultat daune celulare letale, subletale și potențial letale Cele letale duc la moartea celulelor, cele subletale contribuie la moartea lor în timpul iradierii ulterioare, cele potențial letale provoacă și moartea celulelor, dar în anumite condiții pot fi parate Probabilitatea acestor procese este proporțională cu doza absorbită Având în vedere efectul radiațiilor asupra celulelor, este necesar de subliniat că severitatea expunerii la radiații depinde de stadiul ciclului celular în care s-a efectuat iradierea (S); celulele neproliferante (G ) au de obicei o radiosensibilitate scăzută și chiar mai mici - celule mature (diferențiate) Prin urmare, prima manifestare a leziunii celulare prin radiații este inhibarea activității mitotice Această formă de moarte a celulelor iradiate se numește mitotică sau reproductivă La dozele utilizate în mod obișnuit în radioterapie ( - Gy), moartea celulelor mitotice are loc predominant direct în timpul iradierii (moarte sub fascicul) PROCESE BIOLOGICE CARE FORMEAZĂ EFECTUL TERAPEUTIC AL RADIAȚIELOR Studiile radiobiologice au făcut posibilă stabilirea unui număr de reacții biologice care apar în țesutul tumoral ca răspuns la expunerea la radiații și afectează eficacitatea acesteia Ele au fost studiate de H Withers ( ) și au fost numite "patru reguli de radioterapie": reparare, repopulare, reoxigenare și sincronizare Al cincilea factor este radiosensibilitatea acestui țesut Severitatea reacțiilor de mai sus la radiații în diferite tumori și țesuturi normale variază considerabil Aceste diferențe stau la baza ipotezei unei mai bune capacități de regenerare post-radiere a țesuturilor normale în comparație cu cele maligne și explică efectul radioterapiei iradierii fracționate Repararea daunelor subletale și potențial letale afectează supraviețuirea celulelor tumorale și răspunsul radiosenzorial inițial al acestora Alte oncologie vivacitate Unele daune ale ADN-ului cauzate de radiații nu sunt letale Soarta celulei, prin urmare, depinde de ceea ce se întâmplă mai întâi - repararea ADN-ului deteriorat (eliminarea daunelor de către sistemele enzimatice) sau transformarea unei leziuni subletale într-una letală în timpul noilor evenimente de ionizare Rata de reparare a celulelor de diferite origini a fost studiată experimental S-a stabilit că o pauză de ore este suficientă pentru repararea completă a celulelor țesuturilor normale și restabilirea radiosensibilității lor la starea inițială Cu toate acestea, un interval între fracțiuni de ore este suficient și pentru recuperarea celulelor tumorale, deși rata și volumul reparării variază în diferite neoplasme Pentru țesuturile normale, dimpotrivă, cunoașterea eficienței reparării leziunilor subletale este importantă din punctul de vedere al calculării dozelor tolerante la schimbarea modurilor de fracționare repopularea celulelor supraviețuitoare Țesutul tumoral este adesea mai sensibil la radiații decât țesutul normal, ceea ce permite radioterapia de succes Acest lucru este facilitat și de capacitatea inegală de a restabili deteriorarea post-auz, care este mai pronunțată în țesuturile normale Ipoteza principală care explică efectul teoapeutic al iradierii este ideea unei mai bune capacități de regenerare post-radiere a țesuturilor normale în comparație cu cele maligne Moartea unor celule și îndepărtarea lor din tumoră determină reproducerea (rejupularea) accelerată a supraviețuitorilor în câmpul de iradiere Este clar că acele tumori care se populează timpuriu sau foarte rapid ca răspuns la iradiere toudnѳ poate fi vindecat, adică oadiorezistent Recuperarea intracelulară și repopularea celulelor supraviețuitoare sunt de o importanță cheie în furnizarea unui efect diferențiat al radiațiilor asupra tumorilor maligne și țesuturilor normale, deoarece în țesuturile normale, repopularea celulelor după iradiere include și migrarea celulelor din zonele de țesut neiradiate (în afara câmpului de iradiere) Rata de repopulare, iar pentru țesuturile normale termenul "regenerare" este mai des folosit, diferă în diferite țesuturi Reoxigenarea celulelor tumorale Sub iradiere, celulele bine oxigenate din apropierea capilarelor sunt primele care mor, iar procentul de celule hipoxice din tumoră crește Cu toate acestea, pe măsură ce celulele moarte sunt îndepărtate din tumoră, fluxul de oxigen în zonele hipoxice crește - are loc așa-numita reoxigenare a celulelor hipoxice Acest lucru este facilitat de o creștere a fluxului sanguin datorită scăderii presiunii țesutului tumoral asupra venelor și vaselor limfatice și creșterii densității rețelei capilare În plus, moartea celulelor oxigenate duce la o creștere a alimentării cu oxigen a celulelor hipoxice Dinamica reoxigenării depinde de modul și doza de radiație și de tumora zid Astfel, se crede că utilizarea modului "standard" (vezi mai sus) duce la crearea condițiilor pentru cea mai eficientă reoxigenare a tumorii Depășirea diferențelor nefavorabile de radiosensibilitate dintre celulele tisulare normale bine oxigenate și celulele tumorale hipoxice a devenit scopul principal al utilizării radiomodificatorilor în radioterapie (vezi ) Siicdonizarea celulelor tumorale S-a remarcat mai sus că radiosensibilitatea celulelor depinde de faza ciclului mitotic În același timp, celulele din faza W sunt cele mai radiosensibile, iar cele din faza S sunt rezistente (spre deosebire de acțiunea multor citostatice) Se crede că în procesul de iradiere fracționată are loc sincronizarea parțială a celulelor tumorale, adică redistribuirea pe fazele ciclului celular și, prin urmare, crește probabilitatea morții lor în cea mai sensibilă fază M Este clar că sincronizarea completă a celulelor nu va avea loc din cauza eterogenității populației tumorale Pentru a îmbunătăți acest proces, se încearcă sincronizarea medicamentului pentru chimioterapie Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne mi (vincristină, bleomicina, mai des -fluorouracil care blochează G ) și alți compuși, provocând o blocare temporară a trecerii celulelor ciclului mitotic în faza G sau G Când celulele părăsesc blocul, ele se vor trece ulterior simultan de la o fază a ciclului la alta În același timp, se presupune că sincronizarea celulelor tisulare normale crește radiorezistența acestora, ceea ce crește intervalul de radioterapie în timpul unui curs fracționat de radioterapie Radiosensibilitatea tumorilor Unul dintre conceptele principale în radioterapie este conceptul de radiosensibilitate și radiorezistență a țesuturilor Radiosensibilitatea este înțeleasă ca fiind capacitatea celulelor, țesuturilor sau organismelor de a răspunde la acțiunea radiațiilor Gradul de radiosensibilitate variază semnificativ în diferite organisme vegetale și animale Doza minimă de radiații care provoacă moartea unui organism în timpul iradierii generale pentru protozoare va fi exprimată în sute și mii de gri, iar pentru o persoană nu depășește - gri Radiorezistența țesuturilor este, de asemenea, mică O doză de ordinul a - Gy, chiar și atunci când este dozată, provoacă cel mai adesea modificări ireversibile în oricare dintre țesuturile corpului Sensibilitatea celulelor la radioterapie, măsurată în raport cu unitățile de doză și efect, respectă legea generală Într-un experiment clasic pe animale, aplicarea unei doze de "TGr" bstars celule divizate din J ), Gy - celulă din e, Gy - celulă din e și Gy - celulă din e Pentru a descrie pierderile celulare datorate iradierii, au fost propuse o serie de modele Dintre acestea, cea liniar-quadratică a primit cea mai mare recunoaștere, datorită simplității sale Acesta sugerează că moartea celulară are loc atât din cauza dublei distrugeri simultane a catenelor opuse de ADN, cât și ca urmare a coincidenței a două rupturi unice formate independent de catenele complementare, care s-au dovedit a fi opuse una cu cealaltă Radiosensibilitatea unei tumori depinde de mulți factori - faza ciclului celular, conținutul de oxigen al celulei, capacitatea acesteia de a se recupera, gradul de diferențiere, histogeneza și dimensiunea tumorii etc S-a stabilit că extincția unei clone a unei celule iradiate nu are loc imediat, ci la nivelul mai multor generații Într-un caz, celula iradiată în sine poate muri; în celălalt, celulele sale fiice și așa mai departe Întârzierea morții celulare și, în consecință, îndepărtarea lor din tumoră, în combinație cu divizarea unora dintre celulele iradiate subletal, este motivul creșterii continue a neoplasmelor de ceva timp după începerea terapiei cu radiații În acest sens, timpul de debut al regresiei tumorale este mai mult o caracteristică a proliferării celulare decât radiosensibilitatea celulelor tumorale În cele mai multe cazuri, tumora repetă proprietățile țesutului din care s-a dezvoltat, astfel încât neoplasmele maligne diferă între ele și prin radiosensibilitate În funcție de sensibilitatea tumorilor la radiații, acestea se clasifică în tumori de radiosensibilitate ridicată, relativ mare, medie, relativ scăzută și scăzută (Tabelul ) Cu toate acestea, structura histologică singură nu determină sensibilitatea țesutului normal și patologic la radiații Radiosensibilitatea este influențată de starea funcțională și procesele metabolice, nivelul de inervație, alimentarea cu sânge a țesutului iradiat și conținutul de oxigen din celulele acestuia, natura creșterii tumorii și raportul dintre parenchim și stromă din acesta, starea noomatalului țesuturile care înconjoară tumora De mare importanță pentru radiosensibilitatea țesuturilor normale și tumorale sunt și starea generală a organismului, bolile concomitente și vârsta Oncologie generală Tabelul Radiosensibilitatea unor tumori și țesuturi [Rubin Ph , Sieman D , ] Tip de tumoră Radiosensibilitate Tip de țesut Limfom, leucemie, seminom, disgerminom Epiteliu limfoid ridicat, măduvă osoasă a foliculilor ovarieni și spermatogen Carcinom scuamos al laringelui, faringelui, vezicii urinare, pielii și colului uterin, adenocarcinoame ale tractului digestiv relativ ridicat Epiteliul orofaringelui, glandele sebacee, vezica urinară, cristalinul glandelor gastrice, sânul colonului Elemente de țesut slab și conjunctiv ale tuturor tumorilor Mediu Țesut conjunctiv interstițial, țesut neuroepitelial, cartilaj în creștere și țesut cartilaginos Tumori ale glandei salivare, hepatoame, cancer de rinichi, pancreas, condrosarcom, sarcom hteogenic Epiteliu relativ scăzut al glandei salivare, rinichi, ficat, condrocite și osteocite, cartilaj și țesut osos adult Rabdomiosarcom, leiomiosarcom, ganglioneirofibrharcom Țesut muscular și nervos scăzut METODE DE CREȘTERE A EFECTULUI RADIOTERAPEUTIC AL RADIOTERAPIEI Din punct de vedere radiobiologic, legând eficacitatea tratamentului cu doza absorbită de radiații, cel mai bun rezultat ar putea fi obținut în condițiile unei iradieri cât mai scurte (de exemplu, unică) la o doză mare capabilă să distrugă tumora, prin analogie cu chirurgia radicală Cu toate acestea, acest lucru este prevenit prin deteriorarea inevitabilă prin radiații la țesuturile normale din jurul tumorii În același timp, radiosensibilitatea tumorilor și a țesuturilor normale nu este ceva constant și variază în funcție de mulți factori Datorită progreselor în radiobiologie, a devenit posibilă influențarea artificială a radiosensibilității tumorilor și a țesuturilor normale și, astfel, eficacitatea tratamentului În același timp, toate abordările radiobiologice existente pentru creșterea eficacității terapiei cu radiații sunt în esență reduse la o singură sarcină - extinderea intervalului terapeutic în radiosensibilitatea tumorii și a țesuturilor normale În intervalul de radioterapie înțelegeți diferența în efectul biologic al radiațiilor asupra tumorii în comparație cu țesuturile (organele) normale Cu alte cuvinte, diferența dintre doza de radiații a tumorii și doza pe care o pot "rezista" țesuturile normale din jur Rezolvarea problemei creșterii eficienței radioterapiei se realizează, în primul rând, prin dezvoltarea de noi moduri de fracționare a dozei de radiații Deci, pentru a spori efectul efectului dăunător al radiațiilor asupra celulelor tumorale, se folosesc doze mici ("sensibilizante"! de radiații ( , Gy), livrate cu - minute înainte de iradierea cu doza principală Dozele mici împiedică formarea de reactii tumorale nespecifice prin stimularea proceselor metabolice imediat inainte sau tit^ac dupa iradiere si astfel ii slabesc radiorezistenta Cu toate acestea, mai des pentru a crește eficacitatea terapiei cu radiații, sunt utilizate mijloace (metode) care modifică (modifică) reacțiile de radiație ale tumorilor și țesuturilor normale, care se numesc agenți radiomodificatori Agenții radiomodificatori sunt fizici și chimici GPAVA TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU NEOPLASME MALIGNE gay factori care pot modifica (slăbi sau spori) radiosensibilitatea celulelor, țesuturilor și a corpului în ansamblu Modificarea radio ca o modalitate de a controla reacțiile la radiații poate fi efectuată prin protejarea țesuturilor normale sau îmbunătățirea leziunilor tumorale R DIOMODIFICAREA PRIN PROTECȚIA ȚESUTURILOR NORMALE DE LA EXPUNEREA LA RADIAȚII Din punct de vedere istoric, metoda de protecție selectivă a țesuturilor normale împotriva expunerii la radiații este cea mai timpurie încercare de a avea efecte radiomodificatoare asupra corpului uman Pentru aceasta au fost propuși așa-zișii radioprotectori Radioprotectoare În legătură cu amenințarea reală a leziunilor masive prin radiații pentru oameni, la începutul anilor , au apărut primele rapoarte despre posibilitatea reducerii efectului letal al radiațiilor ionizante asupra animalelor prin introducerea preliminară (înainte de iradiere) a anumitor compuși chimici în corpul lor Aceștia erau numiți "protectori" (protektor - protector), iar procesul de slăbire a leziunii în sine a fost numit protecție chimică sau farmacochimică împotriva radiațiilor Ulterior, a început o căutare activă pentru agenți care sporesc daunele cauzate de radiații prin reducerea radiorezistenței Se numesc "sensibilizatori" și sunt folosiți și în radiologia clinică Protectorii cei mai eficienți aparțin a două clase mari de compuși: iindolilalchilaminele II (mercaptoalchilamine ) Toate indolilalknaminele sunt derivați ai trgtaminei, -oxitriptaminei medii (serotonină) și în special -metoxitriptaminei, cunoscută sub denumirea de medicament chieksa-min i, care este farmacopoeia Mecanismul acțiunii radioprotectoare a INDOPIPAPK-MPYAMINOV este asociat cu efectul oxigenului, în special cu crearea hipoxiei tisulare ~> ^ datorită acestor compuși, spasm tranzitoriu al vaselor NerifVricheskikh, în primul rând pielea, kbSPtogo-mѳsca^i yuіshi " іina -Mercaptaalchilaminele pot fi considerate condiționat ca derivați ai cisteinei Disulfura de cisteamină, cistamina, este un medicament din farmacopee printre ele Baza acțiunii radioprotectoare a mercaptoalchilaminelor este așa-numitul mecanism de concentrare celulară, conform căruia, pentru a realiza efectul protector, în momentul iradierii, este necesar să se acumuleze medicamentul în cantități suficiente direct în celulele organelor și țesuturilor iradiate Conform ideilor moderne Implementarea efectului protector al oricărui protector la nivel molecular se realizează după un singur mecanism, în care rolul principal îl joacă activarea reparării daunelor primare ale radiațiilor în prezența moleculei TrёParaia sau hipoxia cauzată de it HH) înainte de iradiere, în primul rând pentru a proteja țesuturile normale, ceea ce face posibilă determinarea dozei de iradiere a tumorii fără amenințarea deteriorării acestora Cu toate acestea, protectorii dezvoltați nu și-au găsit încă aplicație largă în clinică, în principal din cauza largimii mici a acțiunii lor terapeutice: dozele de medicamente care au un efect radioprotector vizibil provoacă un efect secundar pronunțat Un rol important în radiosensibilitatea țesuturilor biologice îl au bioantioxidanții (Folosirea de antioxidanți (un complex de oitamine A, C, E) face posibilă slăbirea reacțiilor de radiație ale țesuturilor normale, ceea ce deschide posibilitatea utilizării iradierii preoperatorii intens concentrate în doze carcinocide ale tumorilor insensibile la radiații (stomac, pancreas, colon), precum și utilizarea unor regimuri de chimioterapie agresive Hipoxiradioterapia Cel mai important factor care influențează efectul iradierii țesuturilor este tensiunea oxigenului celular Orice obiect biologic într-un mediu fără oxigen au radiosensibilitate minimă Cu o creștere a concentrației de oxigen de la la mm Hg Sensibilitatea cțT la început brusc, apoi crește mai net, aproape neschimbată Oncologie generală până la mm Hg Artă (conținutul de oxigen din aer) Fenomenul de dependență a radiosensibilității de concentrația de oxigen se numește "efectul oxigenului" și este cunoscut în radiobiologie ca un fenomen fundamental universal Prin urmare, prin reglarea conținutului de oxigen din tumori și țesuturi normale într-un fel sau altul, este posibil să se obțină atât protecția împotriva radiațiilor a țesuturilor normale, cât și îmbunătățirea răspunsului tumorilor la iradiere Pentru a proteja țesuturile normale de expunerea la radiații, se utilizează hipoxia hipoxică - inhalarea amestecurilor de gaze hipoxice care conțin sau % oxigen amestecat cu protoxid de azot (GGS- , GGS- ) Iradierea pacienților, efectuată în condiții de hipoxie hipoxică, se numește radioterapie hipoxică Atunci când se utilizează amestecuri de gaze hipoxice, severitatea reacțiilor de radiații ale pielii, măduvei osoase și intestinelor scade, ceea ce face posibilă creșterea dozelor unice și totale de radiații Conform lui Yarmonenko SP și colab ( ), acest efect se datorează faptului că celulele tumorale hipoxice, deja adaptate la deficiența de oxigen, răspund mai puțin la efectul modificator al hipoxiei acute suplimentare în comparație cu țesuturile normale bine oxigenate În această situație, este necesară egalizarea oxigenării celulelor neoplazice și normale, ceea ce face posibilă creșterea dozei de radiații administrate tumorii Hipoxia poate fi cauzată și de aplicarea unui garou (dacă tumora este localizată pe extremități) sau de ligatura arterei care alimentează tumora Contraindicațiile pentru utilizarea radioterapiei hipoxice sunt bolile sistemului cardiovascular în stadiul de decompensare, consecințele leziunilor cerebrale, precum și intoleranța individuală la hipoxia exogenă Pentru a-l identifica la fiecare pacient, înainte de începerea coacerii, este necesar să se evalueze toleranța amestecului hipoxic RADIOMODIFICARE PRIN LEZIUNEA ÎMPĂRĂTĂTĂ A TUMORELOR DE RADIAȚII Această secțiune prezintă radiomodificatori care sporesc selectiv efectul radiațiilor ionizante asupra tumorilor fără a modifica starea țesuturilor normale Oxigenoradioterapie (oxibaroradioterapie) Hipoxia tumorală este unul dintre semnele caracteristice ale creșterii neoplazice, în care o creștere a masei parenchimului ca urmare a reproducerii celulare ușoare depășește dezvoltarea stromei, inclusiv a sistemului vascular Unele dintre celulele tumorale sunt împinse departe de capilare și se găsesc în zona de hipoxie În zonele cu cea mai profundă hipoxie, celulele mor și apar focare de necroză aseptică Majoritatea tumorilor conțin - % celule hipoxice și există dovezi că ele sunt principalul factor limitator în vindecarea tumorii prin radioterapie convențională În funcție de mecanismele de dezvoltare, se disting trei tipuri de hipoxie tumorală: ) cronică - apare ca urmare a creșterii distanței intercapilare în timpul creșterii tumorii, ca urmare a căreia oxigenul nu ajunge la celulele situate la distanța maximă de capilare; într-o stare de hipoxie choonică, celulele pot intra în câteva zile; ) acuta - este rezultatul compresiei intermitente a vaselor tumorale datorita presiunii exercitate asupra acestora de masa celulelor in crestere si a tesuturilor inconjuratoare, actioneaza asupra celulelor timp de cateva minute: hipoxie si deci fiind un factor de prognostic nefavorabil Mecanismul molecular de dezvoltare a radiorezistenței în condiții hipoxice este următorul Defectul moleculei de ADN cauzat de actul ionizării poate fi fie reparat de electroni, ai căror donatori sunt tiolii conținuti în celulă, în primul rând glutationul, fie fixat de oxigen, acceptorul de electroni Grupurile tiol și oxigenul sunt concurenți atunci când interacționează cu leziunile primare și la o presiune socială a oxigenului în celulă mai mică de mm Hg Artă (în mod normal GPAVA Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne țesuturi, este de - mm Hg Art ), echilibrul se deplasează spre repararea crescută a ADN-ului și crește radiorezistența celulei De obicei, în celulele tumorale hipoxice, presiunea parțială a oxigenului este foarte scăzută Atunci când sunt create condiții pentru a satura corpul cu oxigen, atunci datorită creșterii semnificative a presiunii sale parțiale în serul sanguin (de - de ori), diferența dintre RHO în capilarele tumorii și celulele acesteia (gradient de oxigen) crește Aceasta duce la o creștere a difuziei O în celulele tumorale, o creștere a oxigenării acestora și, în consecință, a radiosensibilității În acest caz, țesuturile normale, tensiunea de oxigen în care este de mm Hg Artă și mai mult deja când respir aer obișnuit, am radiosensibilitate maximă și cu oxigenare suplimentară nu crește vizibil Toate cele de mai sus sunt radiobiolo Rațiunea lui Ich pentru utilizarea oxigenării hiperbare (HO) pentru a îmbunătăți daunele cauzate de radiații la tumori Metoda de radioterapie a tumorilor, bazată pe utilizarea GO în condițiile în care pacientul se află într-o cameră specială de presiune înainte și în timpul ședinței de iradiere, unde se creează o presiune crescută a oxigenului ( - atm), se numește radioterapie cu oxigen , sau oxibarradioterapie Aproape de ani de experiență mondială mărturisesc succesul real al radioterapiei cu oxigen, cu toate acestea, efectul clinic al acesteia s-a dovedit a fi mai mic decât se aștepta teoretic S-a dovedit că, chiar și atunci când respiră oxigen la o presiune de atm, până la % din celulele tumorale nu sunt saturate cu oxigen în măsura necesară pentru a le crește radiosensibilitatea, deoarece oxigenul încă nu ajunge în zonele cele mai îndepărtate de capilare din cauza la reactivitatea sa ridicată Și Există și alte explicații pentru acest fapt, care, însă, nu ne-au permis să rezolvăm problemele apărute Radiosensibilizare chimică Deoarece natura fizico-chimică a efectului de radiosensibilizare al oxigenului este asociată cu proprietățile sale pronunțate de atragere de electroni (EAS), a apărut ideea de a înlocui oxigenul cu un agent metabolic inactiv cu proprietăți similare (metronidazol, mesonidazol) EAS conține un electron nepereche în molecula lor Când intră în sânge, preiau cu ușurință un electron liber din moleculele iradiate, dar nu sunt metabolizați de celulele oxigenate Imitând acțiunea oxigenului, un astfel de compus ar putea sensibiliza selectiv celulele în condiții hipoxice la expunerea la radiații Un întreg grup de EAS a fost selectat pentru studii clinice Cu toate acestea, utilizarea lor nu a dat efectul așteptat pe baza unei analize teoretice a problemei Motivul principal pentru aceasta este imposibilitatea eliberării EAS în zonele hipoxice ale tumorii, precum și neurotoxicitatea Cercetările care vizează găsirea de noi EAS extrem de eficiente continuă Există și alte posibilități de sensibilizare a celulelor tumorale la radiații cu ajutorul agenților radiomodificatori Astfel, se face o căutare intensă pentru compuși care sporesc deteriorarea primară a ADN-ului, ținta principală, a căror deteriorare prin radiații duce la moartea celulelor În acest scop, se folosesc antimetaboliți ai precursorilor sintezei ADN - -fluorouracil și analogi ai bazelor purinice și pirimidinice Încorporarea în molecula de ADN În timpul sintezei sale, în loc de unul dintre formale "redshiss" nemen - ^thymirinl "își schimbă structura, în timp ce crește radiosensibilitatea celulei actinomicină inhibă celulele de război post-radiație "O noutate pentru utilizarea practică a sensibilizatorilor enumerați este absența sau selectivitatea foarte slabă a acțiunii acestora Relația dintre Tumor kpetkk și legătura cu ceea ce idmoaromyimlo cu ei іshі'iLipіііchmruіntra celule ale țesuturilor normale Cu toate acestea, odată cu utilizarea unor medicamente în clinică, s-au obținut rezultate încurajatoare De asemenea, este necesar să se indice posibilitatea radiosensibilizării tumorii prin sincronizarea celulei Oncologie generală ciclu (vezi ) Crește sensibilitatea tumorilor și iradierea lor preliminară ( - ore înainte de ședința principală) în microdoze Hipertermie În literatura mondială se folosesc termenii "termo-oncologie" sau "oncologie hipertermică", care denotă o direcție relativ nouă în tratamentul neoplasmelor maligne care s-a dezvoltat rapid în ultimii - de ani pe opganism și/sau °С - la nivel local) în scopul PONBPIYA Eficiența radiațiilor și a tratamentului combinat Hipertermia are un efect biologic cu mai multe fațete, permițând unor autori să o considere ca o a patra metodă de tratament (împreună cu cea chirurgicală, cu radiații și medicamente), deși utilizarea hipertermiei ca terapie ionică pentru cancer este limitată Utilizarea hipertermiei în oncologie se bazează pe deteriorarea termică mai mare a tumorilor în comparație cu țesuturile normale din jur O astfel de selectivitate a efectului antitumoral al hipertermiei nu este asociată cu o sensibilitate termică crescută a celulelor tumorale comparativ cu cele normale Selectivitatea se explică prin imperfecțiunea fluxului sanguin, care se agravează brusc atunci când este tratată și, prin urmare, îndepărtarea căldurii din tumoră încetinește și chiar se oprește temporar Vasele din țesuturile normale, dimpotrivă, se extind atunci când sunt încălzite, drept urmare fluxul sanguin și, în consecință, eliminarea căldurii din ele crește (Fig ) Ca urmare, temperatura țesuturilor normale rămâne la nivelul toleranței lor termice (DO-DZ^C), iar tumorile sunt încălzite la - C și mai sus, ceea ce duce la apariția celulelor maligne Prin urmare, hipertermia are propriul efect dăunător la nivel celular, iar efectul depinde de temperatură și durata expunerii eu Hipertermie navă extins Fluxul sanguin îmbunătățit SHUNGS sunt deschise torosho mai cald Vasele Tumora Orez Mecanismul de încălzire selectivă a tumorilor [Kiseleva E S et al , ] Ca urmare a expunerii la temperaturi ridicate, apar modificări locale și generale Cele locale se dezvoltă direct în zona tumorală și se manifestă prin distrugerea și tulburările structurale și funcționale ale membranelor celulelor tumorale, creșterea oxigenării și intensificarea proceselor metabolice, activarea reacției inflamatorii perifocale și, de asemenea, în modificări ale proprietăților antigenice ale celulelor tumorale Schimbările generale sunt exprimate într-o creștere Capitolul :TU V- ;i activitatea funcțională a sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal, modificări ale intensității și direcției proceselor metabolice din organism și activarea reacțiilor imunității umorale și celulare Combinația de efecte locale asupra focalizării primare cu activarea simultană a reacțiilor de protecție și antitumorale ale corpului și formează baza tratamentului hipertermiei Încălzirea țesuturilor se poate realiza datorită hipertermiei generale, care se realizează sub anestezie prin încălzirea întregului corp (cu excepția capului) pacientului cu apă, parafină topită sau lămpi cu infraroșu În majoritatea covârșitoare a cazurilor, încălzirea locală a unei zone a corpului cu o tumoare se realizează folosind generatoare de radiații electromagnetice în benzile RF ~ Ylj'j H HF O ședință de hipertermie durează de la la ore și este posibilă cu echipament tehnic bun și coordonarea tuturor serviciilor, inclusiv resuscitarea Efectul antitumoral al supraîncălzirii nu este suficient de mare, astfel încât hipertermia nu este utilizată ca metodă independentă de tratament Cu toate acestea, contribuie la o îmbunătățire semnificativă a rezultatelor terapiei medicamentoase și în special a radioterapiei, ceea ce se explică prin următoarele circumstanțe ) celulele tumorale (în special cele hipoxice) sunt deteriorate mai mult decât cele normale În condiții de hipertermie, celulele tumorale devin cele mai sensibile la radiații în faza S a radiației celulare Temperatura crește sensibilitatea celulelor tumorale la acțiunea radiațiilor în procesul de reparare (activitatea enzimei scade) În legătură cu cele de mai sus, hipertermia este un adjuvant ideal al radioterapiei, ajutând la creșterea selectivității efectului antitumoral al radiațiilor ionizante Hipertermia este utilizată numai în combinație cu alte metode de tratament special: radioterapie (termoradioterapie), chimioterapie (termochimioterapie), etc Termoradioterapie este utilizată cu succes în tratamentul melanomului, cancerului de rect, sân, esofag, rinichi, vezică urinară, prostată , uter, ovare, ficat, pancreas, tumori ale capului și gâtului, sarcoame osoase și ale țesuturilor moi Experiența clinică a arătat că în stadiul actual, hipertermia trebuie utilizată în primul rând în tratamentul pacienților cu tumori recurente, avansate local și radiorezistente Programele de hipertermoradio-, hipertermochemo- și hipertermoradiochimioterapie utilizate în diferite centre oncologice ale mioei fac posibilă creșterea eficacității tratamentului neoplasmelor maligne de , - ori, inclusiv o creștere cu - % a supraviețuirii la - ani rata de pacienți cu chimioterapie și forme radiorezistente de tratament componente cu lena pentru a crea o nouă hipertermie: dezvoltarea unor modalități de creștere a rezistenței organismului la hipertermie Hiperglicemie Până în prezent, în mod destul de justificat, a fost folosită o altă metodă pentru a spori radiolubricitatea unei tumori prin crearea hiperglicemiei artificiale Încă de la începutul secolului al XX-lea, se știa: celulele tumorilor maligne, spre deosebire de cele normale, sunt capabile să utilizeze intens glucoza; după introducerea sa suplimentară în organism, se observă acumularea selectivă de acid lactic în țesutul tumoral; o astfel de "auto-acidificare" poate sensibiliza celulele tumorale la acțiunea radiațiilor ionizante și a altor agenți dăunători Ulterior s-a constatat că membranele de suprafață ale celulelor tumorale conțin enzime cu o mare afinitate pentru itiucoză, datorită cărora aceste celule sunt capabile să o absoarbă din mediu chiar și la concentrații scăzute Pe această bază, conceptul de V S Shapot despre tumora ca o "capcană" de glucoză Esența sa este aceea că rata consumului de glucoză de către tumoră este mult mai mică decât potențialul, acelea nevoile celulelor tumorale pentru glucoză nu sunt satisfăcute şi de aceea boli Tendințele actuale în dezvoltarea utilizării multiple a "oncologiei hipertermice" a echipamentului nagjuv și a metodelor optime de opțiuni locale și generale eficiente pentru tratamentul multicomponent și oncologie GENERALĂ ele absorb cu ușurință, ca un fel de "pompă", glucoza în timpul hiperglicemiei artificiale, devenind în același timp mai sensibile la orice efecte dăunătoare Hiperglicemia este creată prin picurare intravenoasă de soluții concentrate de glucoză În prezent, se crede că eficacitatea radiomodificatoare a hiperglicemiei este mediată de o serie de procese care se dezvoltă succesiv în tumoră (Fig ): Orez Dinamica proceselor metabolice induse de hiperglicemie în tumoră [Yarmonenko S P et al , ] Încălcarea micocirculației tumorale Datorită modificărilor proprietăților fizico-chimice ale eritrocitelor și trombocitelor sub influența concentrațiilor mari de glucoză, există o scădere bruscă a fluxului sanguin deja inadecvat în tumoră, ceea ce duce la o creștere a vâscozității sângelui Creșterea hipoxiei în țesutul tumoral Inhibarea microcirculației în condiții de hiperglicemie agravează inevitabil hipoxia tumorală deja existentă Intensificarea glicolizei anaerobe Se știe că în majoritatea cazurilor intensitatea glicolizei anaerobe în tumori este mai pronunțată decât în țesuturile normale omoloage Explicația pentru acest fapt poate fi următoarea Odată cu creșterea tumorilor, alimentarea cu sânge a acestora se deteriorează, ceea ce este însoțit de o creștere a hipoxiei Probabil, în aceste condiții, are loc selecția adaptivă a celulelor cu cea mai pronunțată activitate glicolitică, datorită căreia ponderea acestora în pool-ul proliferativ tumoral crește treptat și, în consecință, intensitatea glicolizei anaerobe va crește O creștere a concentrației de lactat în tumori, produsul final al glicolizei anaerobe este acidul lactic Prin urmare, concentrația de lactat în tumoră în timpul hiperglicemiei va crește, deoarece îndepărtarea acestuia din tumoră este imposibilă din cauza tulburărilor de micocirculație Scăderea pH-ului în tumoră Retenția selectivă și acumularea de lactat în tumoră duce la o scădere semnificativă a pH-ului mediului și a celulelor tumorale în sine, cu o scădere ușoară a acestui gel afișat în majoritatea țesuturilor normale Scăderea pH-ului joacă un rol decisiv în efectul legal efectiv al încărcăturii de glucoză asupra celulelor tumorale De asemenea, se crede că peroxidarea țesutului tumoral este principalul mecanism de acțiune Graza Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne hiperglicemie ca agent radiomodificator În plus, s-a demonstrat că hipoxia inhibă procesele de recuperare post-radiere în condiții hipoxice Astfel, hiperglicemia are propriul efect citotoxic manifestată ca o formă de interfază a morții celulelor tumorale În plus, în condiții de pH mai scăzut, celulele tumorale devin mai sensibile la alte efecte oncolitice Astfel, hiperglicemia sporește efectul radiațiilor datorită "eliminării" predominante a celulelor din grupul hipoxic radiorezistent de tumori Perturbarea selectivă a microcirculației și scăderea pH-ului în tumori, care apare în condiții de încărcare cu glucoză, pune hiperglicemia într-o serie de mijloace de control al răspunsurilor tumorilor la alte efecte terapeutice (în special, la chimioterapie și hipertermie) Mai mult, în ultimii ani s-au dezvoltat regimuri de utilizare combinată a diverșilor agenți radiomodificatori, denumiți lustruire și radiomodificare Aceștia câștigă o recunoaștere din ce în ce mai mare datorită primelor rezultate încurajatoare ale aplicării lor în clinică În concluzie, trebuie remarcat faptul că cercetătorii din Belarus sunt pionierii în utilizarea hiperglicemiei în oncologie și au cea mai mare experiență în utilizarea acesteia în clinicile de oncologie [E A Javrid și snavt , [ Potrivit acestora, stările de hiperglicemie pe termen lung în combinație cu terapia cu radiații și medicamente, precum și hipertermia (generală și locală) îmbunătățesc rezultatele tratamentului unui număr de boli oncologice RADIOTERAPIE ÎN COMBINAȚIE CU ALTE TRATAMENTE SPECIALE În practica oncologică, radioterapia este utilizată în diferite moduri: • metodă independentă sau principală de tratament; • în combinație cu intervenția chirurgicală; • în asociere cu chimiohormonoterapia: • ca terapie multicomponentă (multimodală) Radioterapia ca metodă independentă de tratament este utilizată în cazuri: când este de preferat în termeni cosmetici sau funcționali cu aceleași rezultate pe termen lung în comparație cu alte metode de tratament (cancer de piele, buze, părți medii ale laringelui) colul uterin); când poate fi singurul mijloc posibil de ajutorare a pacienților inoperabili pentru care intervenția chirurgicală este o metodă radicală de tratament (cancer de esofag, plămân, sân, rect) În funcție de scop, radioterapia ca metodă independentă de tratament poate fi radicală, paliativă și simptomatică Radioterapia radicală vizează vindecarea completă a pacientului de tumoră și metastaze regionale prin însumarea dozei cancericide de radiații O doză focală totală (SOD) de radiație de - Gy trebuie aplicată tumorii și - Gy în zona metastatică Cura de radioterapie este o sarcină foarte reală pentru cancerul de piele, buze, laringe, col uterin etc Radioterapia paliativă este efectuată pentru a inhiba și/sau stabiliza creșterea tumorii, pentru a reduce dimensiunea și metastazele acesteia și este utilizată în cazurile în care radioterapia radicală nu este posibilă În același timp, SOD ca de obicei, este / din carcinocid - - Gr Radioterapia simptomatică este utilizată pentru a elimina sau a reduce simptomele clinice ale unei leziuni maligne care poate duce la un pacient rapid și alb sau poate înrăutăți semnificativ calitatea vieții acestuia Iradierea simptomatică se efectuează conform indicațiilor vitale pentru tumorile primare sau metastatice cu creștere rapidă ale unor astfel de localizări, atunci când radioterapia este singura metodă de tratament (sindrom de compresie a venei cefalorahidiane, sindrom de compresie a CREIERULUI ȘI MĂDULUI SPINIALĂ, nghrixia ascuțită cu o tumoare a traheei) In metastazele osoase, iradierea reduce durerea si probabilitatea fracturilor Se stabileste doza totala absorbita de radiatii Ofensează oncologia etsya individual în funcție de efectul obținut În plus, radioterapia poate fi folosită în scopuri antiinflamatorii pentru a elimina complicațiile postoperatorii și ale plăgii, bolile inflamatorii și degenerative ale aparatului osteoarticular, însoțite de durere, cu ineficacitatea metodelor tradiționale de tratament (antibiotice, tratament hormonal de fizioterapie etc ) În acest caz, ROD este de , - , Gy în inflamația acută , - , Gy - cronică, , - , Gy - cu modificări degenerative ale articulațiilor și SOD - , - , ; , - , și, respectiv, - Gy Terapia Lumeaaya în combinație cu intervenția chirurgicală Ca o componentă a metodei combinate, radioterapia permite extinderea indicațiilor pentru tratamentul radical al tumorilor local avansate: creșterea rezecabilității și radicalității în timpul operațiilor prin reducerea volumului tumorii; localizarea tumorii, unde intervenția chirurgicală nu poate fi efectuată; pentru a îmbunătăți rezultatele pe termen lung ale operațiunilor economice și de conservare a organelor În funcție de succesiunea radioterapiei și intervenției chirurgicale, se face distincția între radioterapie pre, post și intraoperatorie (vezi și ) Radioterapia preoperatorie O analiză a rezultatelor tratamentului chirurgical al cancerului arată că eșecurile acestuia sunt adesea cauzate de dezvoltarea recăderilor și a metastazelor în primii ani după operație Apariția lor se bazează pe modelele biologice ale dezvoltării tumorii în sine și pe caracteristicile operației: îndepărtarea non-radicală a focarului primar din cauza infiltrării țesuturilor de graniță de către celulele maligne, diseminarea lor de-a lungul plăgii chirurgicale, sânge și limfatic vasele (Fig ) Acesta din urmă este confirmat de detectarea celulelor canceroase și a complexelor acestora la - % dintre pacienții din rana chirurgicală și o creștere semnificativă a numărului acestora în probele de sânge care curg din zona tumorii în timpul operației Orez, Mecanisme de diseminare intraoperatorie a celulelor tumorale [Kiselyova E S şi colab , b] În acest sens, alături de o creștere a ablasticității intervenției chirurgicale, problema schimbării biologiei unei tumori maligne înainte de intervenția chirurgicală este rezolvată prin distrugerea populațiilor de celule radiosensibile ale acesteia și perturbarea capacității de reproducere și implantare, chiar dacă "centru", în celule radiorezistente Acțiunile letale și subletale ale celulelor canceroase duc la scăderea capacității lor de a grefa dacă intră în rană, sânge și vasele limfatice (Fig ) Datorită morții celulelor anaplazice mai radiosensibile, gradul de diferențiere a restului crește cu Capitolul fundal de întărire a proceselor distrofice și necrobiotice Toate acestea contribuie la creșterea rezistenței tumorale și a ablasticității intervențiilor chirurgicale și la scăderea probabilității de recidive și metastaze FAZA II FAZA IV Orez Mecanismul de prevenire a formării metastazelor și a recidivelor prin metode cu radiații ionizante [Kiselyova E S et al , ] După cum arată experiența clinică, radioterapia preoperatorie nu este recomandată la pacienții debilitați, dacă au anemie severă, intoxicație, dezintegrare tumorală cu amenințare de sângerare, diabet și alte contraindicații generale ale radioterapiei În astfel de cazuri, radiosensibilitatea tumorii este redusă, iradierea preoperatorie poate duce la o deteriorare a stării pacientului, creșterea cariilor tumorale, sângerări și vindecarea întârziată a rănilor după intervenție chirurgicală Radioterapia postoperatorie are ca scop reducerea potenței biologice a celulelor tumorale și a complexelor acestora împrăștiate în zona câmpului chirurgical, prezența metastazelor dovedite histologic și/sau eradicarea țesuturilor maligne rămase după o intervenție chirurgicală non-radicală Ținând cont de mecanismele de acțiune ale radiațiilor ionizante asupra țesuturilor normale și tumorale, iradierea postoperatorie pare a fi mai puțin adecvată decât iradierea preoperatorie Acest lucru se datorează faptului că prezența modificărilor cicatrice și inflamatorii postoperatorii, circulația sanguină și limfatică afectată în zona chirurgicală duc la o întârziere a aportului de oxigen și la apariția celulelor tumorale slab oxigenate Acestea din urmă devin mai radiorezistente, în timp ce radiosensibilitatea țesuturilor normale în starea de regenerare crește, ceea ce duce la o reducere marcată a intervalului de radioterapie Dar aceste țesuturi într-un volum mare trebuie incluse în ținta D pentru a obține, cum să acționați asupra patului tumorii, cicatricei postoperatorii și zonele de metastază regională Acest lucru, cu toate acestea, nu exclude posibilitatea răspândirii celulelor viabile în afara focarului tumoral deja în timpul operației În plus, există un pericol potențial de activ Oncologie generală creșterea celulelor tumorale în cazul întârzierii începerii iradierii din cauza unei încălcări a vindecării unei plăgi postoperatorii Cu toate acestea, în ciuda celor de mai sus, pot fi remarcate și anumite avantaje ale radioterapiei postoperatorii: alegerea volumului și a metricii radiațiilor se bazează pe datele obținute în timpul operației și după o examinare medicală a țesuturilor îndepărtate, nu există factori induși prin radiatii preoperatorii care au un efect negativ asupra vindecarii plagi postoperatorii; intervenția chirurgicală poate fi efectuată cât mai repede posibil după stabilirea naturii maligne a bolii În unele situații clinice, este posibilă utilizarea radiațiilor ionizante atât în perioada pre- și postoperatorie Indicația pentru numirea unui astfel de tratament este identificarea după intervenție chirurgicală a unor astfel de factori de prognostic nefavorabil precum îndepărtarea neradicală a tumorii și a metastazelor sale, prezența invaziei tumorale a vaselor de sânge, un grad scăzut de diferențiere a tumorii etc În acest caz, SOD este suma dozei administrate înainte de operație (primul curs) și a dozei aplicate după aceasta (al doilea curs) și ajunge de obicei la - Gy Radioterapia intraoperatorie presupune o singură iradiere în timpul laparotomiei câmpului chirurgical pentru a reduce incidența recidivelor locale și a metastazelor sau a tumorilor inoperabile în scop paliativ Electronii de înaltă energie generați de acceleratori liniari sau ciclici sau de iradiere interstițială folosind surse radioactive "Co, r" CI, r r, ir I sunt utilizați pentru a iradia o zonă strict specificată În timpul operațiunii, se realizează o distribuție vizuală a conductorilor, în care sunt apoi injectate preparate radioactive O singură doză de radiații în zona patului tumoral sau a plăgii chirurgicale, care nu provoacă complicații și duce la moartea majorității celulelor tumorale, este în intervalul - Gy, echivalent cu o doză de Gy cu iradiere standard Introducerea pe scară largă a iradierii electronice intraoperatorii este împiedicată de îndepărtarea sălilor de operație față de canioanele acceleratoarelor, în legătură cu care pacientul trebuie transportat și iradiat sub anestezie, precum și de dificultățile care apar la aplicarea unei doze de radiații la anumite zone (bazinul distal, patul esofagului etc ) Datele privind eficacitatea unui astfel de tratament combinat sunt limitate, deoarece până acum doar câteva instituții medicale au experiență în utilizarea acestuia Rezultatele preliminare ale iradierii electronice intraoperatorii la pacienții cu cancer al vezicii biliare și ale vezicii urinare de prostată și pancreas sunt evaluate pozitiv Radioterapia în combinație cu terapia medicamentoasă Utilizarea combinată a radiațiilor și chimioterapiei are un dublu scop: intensificarea reciprocă a efectului cancericid al radiațiilor ionizante și chimioterapiei asupra tumorii primare (realizarea efectelor aditive, de potențare și de sincronizare), precum și prevenirea și tratamentul metastazelor subclinice sau diagnosticate Baza teoretică pentru creșterea eficacității iradierii cu agenți chimioterapeutici o constituie datele privind posibilitatea sincronizării acțiunii pitostaticelor asupra ciclului mitotic al celulelor tumorale, precum și asupra diferitelor "puncte de aplicare" a acestor agenți antiblastom După cum am menționat mai devreme, celulele sunt cele mai sensibile la efectele radiațiilor în faza mitotică, în timp ce majoritatea agenților chimioterapeutici acționează asupra celulelor în faza S Prin urmare, atunci când chimioterapia este combinată cu terapia cu glonț, celulele S-fenice din tumoră vor fi distruse de medicamentul pentru chimioterapie, iar cele care rămân în faza M - de radiațiile ionizante În plus, administrarea chimioterapiei promovează tranziția celulelor tumorale din starea de repaus (G ) la ciclul celular și devin vulnerabile la radiații și/sau chimioradioterapie ulterioare I Incidența utilizării radiațiilor și a efectelor antitumorale medicamentoase variază în funcție de prevalența tumorii, de sensibilitatea acesteia la medicamentele chimiohormonale, de sarcinile tratamentului planificat, de bolile concomitente care limitează utilizarea unuia sau altui tip de tumoră Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne rapia În fiecare caz, această problemă este decisă individual de radiolog și chimioterapeut (vezi ) În tratamentul pacienților cu tumori solide inoperabile cu sensibilitate scăzută la citostatice (cancer pulmonar fără celule mici, tumori ale capului și gâtului, cancer de esofag, endometru etc ), radioterapia este metoda principală (de bază), iar chimioterapie - iar terapia hormonală este un efect suplimentar care vizează vindecarea metastazelor la distanță c În astfel de situații, este necesară iradierea focarului tumoral primar și a zonelor de metastază regională cu doze carcinocide, care pentru majoritatea neoplasmelor sunt la un nivel nu mai mic de Gy efectele radioterapiei asupra situsului tumoral primar si metastazelor regionale În tumorile solide maligne sensibile la chimiohormon și în unele hemoblastoze, radioterapia este utilizată ca adjuvant al tratamentului chimioterapic În aceste cazuri, dozele de radiații pot fi reduse cu / din doza "carcinicidă" și se pot ridica la - Gy Această opțiune de tratament este utilizată pentru tumorile testiculare maligne, nefroblastoamele la copii, limfoamele maligne etc Atât utilizarea simultană, cât și secvențială a medicamentelor anticancerigene poate duce la o creștere a frecvenței și severității leziunilor precoce și târzie ale radiațiilor la țesuturile normale În acest sens, în tratamentul chimio- și hormonal se utilizează, de regulă, regimul clasic de fracționare a dozei de radiații ( , - Gy de ori pe săptămână), care este mai blând pentru țesuturile normale decât fracționarea în doze mari și mari COMPLICAȚIILE RADIOTERAPIEI - - Iradierea bolnavilor de cancer este asociată cu un risc destul de mare de deteriorare Această împrejurare se datorează prezenței în volumul iradiat a așa-numitelor organe și țesuturi "critice" cu toleranță limitată; radiorezistența relativă a majorității tumorilor, ceea ce dictează necesitatea unor doze mari absorbite; și, în sfârșit, dificultatea implementării integrale a măsurilor preventive necesare Prin urmare, apariția daunelor de radiații de severitate variabilă este naturală în timpul tratamentului cu radiații și combinat În plus, absența completă a oricăror reacții și complicații într-un anumit centru medical specializat nu este un indicator foarte favorabil, indicând utilizarea incompletă a posibilităților de radioterapie radicală Este important doar ca frecvența lor să nu depășească nivelul permis de % definite de recomandările internaționale și nu au fost severe, adică nu au cauzat invaliditate sau deces pacientului BAZELE RADIOBIOLOGICE PENTRU APARIȚIA DAUNELOR DE RADIAȚII Pentru a avea o idee clară asupra dificultăților cu care se confruntă radiologul și a metodelor de depășire a acestora, este necesar să se ia în considerare o serie de aspecte legate de efectul radiațiilor ionizante asupra țesuturilor normale ale corpului În general, tipurile existente de țesuturi normale sunt împărțite în așa-numitele Este ierarhic sau de tip H (prin litera inițială a termenului englez corespunzător) și flexibil (flexibil) sau de tip F Primele se disting clar prin natura celulelor - celule stzol, fracții de creștere și celule mature postmitotice Procesele din ele sunt rapide și sunt în principal responsabile de deteriorarea timpurie a radiațiilor Un exemplu clasic este sistemul hematopoietic, membranele mucoase, epiteliul intestinului subțire Țesuturile flexibile constau dintr-o populație omogenă de celule funcționale care nu diferă semnificativ în activitatea proliferativă, npoye?țfc! actualizări S NIK IP / T MVDPANNO IINI (personal, giѳchn, sistemul nervos central) răspund în principal la radiații Oncologie generală dezvoltarea leziunilor tardive Prin urmare, și astăzi rămâne valabilă legea lui I Bergonier-GI Tribondeaux ( b), conform căreia cele mai multe radiosensibilități se divid adesea și rapid, cu o durată lungă a fazei de mitoză, mai puțin diferențiată cu activitate funcțională scăzută a celulelor Reacții de radiație timpurii și generare Pentru a rezuma caracteristicile lor, putem spune următoarele; apar în cursul iradierii sau după - săptămâni și durata perioadei de latentă nu depinde de agresivitatea tratamentului; leziunile precoce depind într-o mică măsură de mărimea dozei pe fracțiune, iar scurtarea timpului total al cursului de iradiere duce la o creștere a frecvenței și severității acestora Mai mult, ele sunt tranzitorii și de regulă, regresia rapidă, deși poate servi ca vestigii de dezvoltare ■ daune tardive Leziunile cu radiații tardive apar, spre deosebire de cele timpurii, după trei sau mai multe luni, de obicei în intervalul , - ani Ele se caracterizează printr-o corelație clară cu doza absorbită pe fracțiune, iar timpul total de tratament nu este semnificativ Reacțiile precoce pot fi generale și locale, reacțiile tardive sunt mai des locale Daunele tardive sunt ireversibile și, deși se pot dezvolta mecanisme compensatorii, este necesară reabilitarea acestor pacienți sau îngrijiri speciale Principii generale pentru prevenirea daunelor cauzate de radiații Trebuie amintit întotdeauna că sarcina principală a unui radiolog este prevenirea leziunilor cu radiații tardive, care pot fi mai dureroase decât boala oncologică principală (de exemplu, fistule rectovaginale și rectovezicale, osteoradionecroza, mielita transversală etc ) Dintr-un radiobiologic din punct de vedere, este necesar să se efectueze o întreagă gamă de măsuri care să includă alegerea rațională a dozei și distribuția acesteia în timp, utilizarea oadiomodificatorilor (sensibilizatori și protectori), precum și dezvoltarea unor scheme rezonabile pentru tratamentul chimioradiator , ținând cont de specificitatea de fază a medicamentelor Există cercetări active în toate aceste domenii În primul rând, este important să ne amintim că valorile standard ale dozelor absorbite tolerabile pentru diferite organe și țesuturi sunt un ghid foarte gros atunci când planificați terapia cu radiații (Tabelul ) De asemenea, este necesar să se țină seama de răspunsul individual al țesuturilor iradiate, care în unele cazuri poate diferi de zeci de ori Fără exagerare, poate fi numită o artă de a elibera dozele tumoricide necesare cu economisirea maximă a organelor și țesuturilor normale Pentru a preveni reacțiile precoce, se justifică utilizarea modurilor de iradiere fără iradiere accelerată, dinamică și hiperactivă, precum și combinațiile acestora Reducerea timpului total de tratament, în special în prima etapă, face posibilă obținerea unei regresii tumorale rapide și reduce numărul de leziuni locale de radiații În același timp, împărțirea zilnică a dozelor permite, fără a reduce efectul tumoricid, să prevină afectarea tardivă a țesuturilor normale În plus, prevenirea polivalentă a daunelor cauzate de radiații ar trebui să includă o suplimentare spațială rațională selectarea unor rapoarte rezonabile doză-timp, precum și a intervențiilor terapeutice locale și sistemice Astfel, expunerea la distanță și locală este justificată în neoplasmele foarte diferențiate cu tendință predominantă de răspândire locală Se crede că dozele totale peste Gy pot duce la o creștere a frecvenței deteriorării Cu toate acestea, apariția metodelor de radioterapie conformă și o creștere a preciziei de poziționare a pacienților au făcut posibil, de exemplu, în cazul unei forme locale de cancer de prostată, livrarea de la distanță până la Gy Capitolul Tablenia Toleoantmy doze de radiații gamma pentru diferite organe și țesuturi cu fracționarea dozei de Gy de ori pe săptămână [Bardychev MS, ] Organ/țesut Doza focală totală, Gy Piele - Țesutul adipos subcutanat Membranele mucoase ale cavității otale Cartilajul - Os Creierul - Alungit "oz: Măduva spinării - Ganglioni limfatici Inima Lumina Esofagul Intestinul subtire Buzunar urinar Rectul - CLASIFICAREA LEZIUNILOR DE RADIAȚII Îmbunătățirea metodelor de iradiere este imposibilă fără o analiză amănunțită și corectă a reacțiilor de radiație și a complicațiilor rezultate din organele și țesuturile normale Acest lucru este deosebit de important în ceea ce privește îmbunătățirea eficacității tratamentului, ceea ce duce la o creștere a supraviețuirii și, în consecință, la o creștere a numărului de complicații tardive În același timp, până de curând, practic nu a existat o uniformitate a abordărilor în clasificarea daunelor cauzate de radiații În prezent, cea mai recunoscută clasificare este cea elaborată de Grupul de Oncologie Radioterapie în colaborare cu Organizația Europeană pentru Cercetare și Tratamentul Cancerului (RTOG/EORC, ) Se construiește ținând cont de diferențele de manifestări clinice ale leziunilor radioactive precoce și tardive, granița dintre care este o perioadă de aproximativ - de zile ( luni) În acest caz, daunele tardive ale radiațiilor pot fi binare, adică reacția țesuturilor are loc în funcție de tipul "da-nu", gradație (au un grad diferit de severitate) și continuă Exemple clasice de leziuni binare sunt mielita prin radiații, gradațional - telangiectazie și fibroza țesutului subcutanat, manifestările continue - radiologice ale fibrozei pulmonare Toate leziunile în funcție de gravitatea manifestărilor sunt evaluate pe o scară de cinci puncte (de la la ), în timp ce simbolul " " corespunde absenței modificărilor, iar " " - decesul pacientului ca urmare a deteriorarea radiațiilor (Anexele XI și XII) Cele mai frecvente reacții adverse și complicații sunt enumerate mai jos Reacția generală de radiație Reacția generală a organismului la iradiere se poate manifesta prin diferite simptome clinice, care se bazează pe tulburări funcționale ale sistemelor nervos, endocrin, cardiovascular și hematopoietic Tratamentul cu radiații poate fi însoțit de măsuri pentru ameliorarea slăbiciunii generale IG, GVLLVVgCh ruM"vIII LM DGRNGNTY) ~vwti T*th and* nas, dificultăți de respirație, tahicardie, aritmie, durere de inimă, hipotensiune arterială, precum și leucopenie și trombocitopenie Reacțiile vegetativ-vasculare, de regulă, se rezolvă de la sine în - săptămâni, uneori pot necesita simptome Oncologie generală corectare ticheskoy și rar - întreruperea terapiei cu radiații Dacă este necesar, se prescrie o terapie de corelare: antihistaminice, tranchilizante, imunomodulatoare, terapie de detoxifiere Complex antioxidant eficient (vitamine A, E si C) Daune locale de radiații Principala problemă a radioterapiei este posibila deteriorare a țesuturilor sănătoase din jurul tumorii cu dezvoltarea unei imagini caracteristice a leziunii locale (în zona câmpului de iradiere) de radiații După cum se știe, doza optimă de iradiere în timpul terapiei cu radiații este determinată de valoarea suficientă pentru a eradica toate celulele tumorale fără deteriorarea gravă a țesuturilor normale din jur cu cât doza totală absorbită de radiații depășește mai puțin toleranța țesuturilor iradiate, cu atât se observă mai rar afectarea radiațiilor locale (Tabelul ) Reacțiile de radiație în zona de iradiere sunt împărțite în consecințe precoce și târzie, precum și consecințe genetice îndepărtate Locale timpurii includ daunele de radiații care se dezvoltă în timpul terapiei cu radiații sau în următoarele luni după aceasta (termenul limită pentru restaurarea celulelor deteriorate subletal) Se consideră că daunele locale tardive ale radiațiilor se dezvoltă după o perioadă specificată, adesea după mulți ani Consecințele genetice pe termen lung pot fi observate atunci când gonadele sunt expuse la radiații Patogenia leziunilor locale de radiații Împărțirea leziunilor locale de radiații în cele precoce și tardive este importantă deoarece mecanismele lor patogenetice de apariție și metodele de tratament sunt diferite Răzbunare timpurie și daune cauzate de radiații În geneza leziunilor precoce ale radiațiilor, alături de efectul asupra aparatului genetic al celulei, scăderea proceselor reparatorii și moartea celulelor iradiate, tulburările funcționale, în primul rând tulburările circulatorii, sunt principalele Cel mai frecvent motiv pentru dezvoltarea leziunilor precoce este dozele totale mari de radiații, care depășesc semnificativ toleranța țesuturilor iradiate sau radiosensibilitatea crescută a acestora Expuneri locale tardive la radiații Dezvoltarea lor se bazează pe deteriorarea vaselor de sânge și limfatice și impregnarea interstițială a țesuturilor cu proteine Când se utilizează doze de radiații tolerabile sau apropiate de acestea, se produce leziuni ale patului capilar, în primul rând funcționale (spasm, stază) și apoi morfologice (fibroză) în natură, ceea ce duce la creșterea presiunii în capilare și eliberarea de proteine în țesuturi, precum și întreruperea microcirculației proceselor În acest caz, o parte din sânge, ocolind capilarele, trece din patul arterial în venos Ca urmare a deschiderii șunturilor arteriovenoase, fenomenele de hipoxie în țesuturi cresc și, ca urmare, procesele sclerotice se intensifică Ischemia pronunțată și fibroza în țesuturile iradiate, la rândul lor, provoacă o creștere și mai mare a hipoxiei, adică se formează un cerc vicios Cu asemănarea tabloului patogenetic al dezvoltării leziunilor locale târzii de radiații, cursul lor clinic este caracterizat de o diversitate considerabilă Obișnuită este prezența unei perioade latente și progresia modificărilor morfologice rezultate în țesuturile iradiate (de exemplu, dermatita de radiație tardivă se transformă adesea într-un ulcer de radiații în timp) Leziunile cu radiații tardive, spre deosebire de cele timpurii, nu sunt niciodată complet vindecate Tendința spre progresia modificărilor morfologice rezultate în țesuturile iradiate stă la baza unei abordări preventive a tratamentului leziunilor locale de radiații ale căilor ferate (posibil precoce și eventual radicale) Tratamentul leziunilor locale de radiații este un proces îndelungat care necesită multă atenție, răbdare și perseverență Mai jos sunt cele mai frecvente manifestări ale leziunilor locale ale radiațiilor, cauzalitatea acestora și principiile ficatului Pielea Leziunile precoce ale radiațiilor sunt caracterizate prin dureri severe și arsuri în zona afectată În manifestarea lor, ele amintesc în multe feluri de o arsură, prin urmare, uneori sunt numite arsuri de radiații (epitelita de radiații), Capitolul care nu este greu de diagnosticat Severitatea daunelor poate varia de la dermatită uscată până la necroză de radiații precoce Tratamentul reacțiilor și leziunilor de radiații precoce este în principal simptomatic și are ca scop reducerea senzației de arsură și etanșeitate în zona de radiații De obicei, astfel de leziuni dispar spontan în - săptămâni, numai la persoanele cu hipersensibilitate este necesar un tratament special In tratamentul eritemului, epidermitei uscate sau umede, cele mai eficiente aplicatii sunt sub forma de pansamente cu solutie de dimexid % de - ori pe zi pana la uscare Apoi, zona afectată se unge cu un fel de ulei: se adaugă măsline (floarea-soarelui) cremoase, fierte, ulei de măceș, cătină etc Pentru a reduce durerea și senzația de arsură, se folosesc și unguente anestezice locale (cu anestezină, novocaină etc ) Unguente eficiente "Levosin", "Levomekol", "Iruksol", "Olazol" În prezența unei reacții inflamatorii pronunțate, sunt indicate unguente cu hormoni corticosteroizi Șase factori contribuie la îmbunătățirea condițiilor de vindecare: umiditatea pielii, oxigenarea, curățenia, pH-ul acid, absența efectelor nocive locale și generale Alegerea medicamentelor medicale pentru tratamentul ulcerelor de radiații precoce se efectuează ținând cont de faza cursului procesului plăgii În cazul proceselor microbiotice pronunțate cu scurgere exudativ-purulentă, trebuie utilizate numai soluții antiseptice și soluții de agenți proteolitici Pe măsură ce procesul inflamator încetează, ulcerul se limpezește și apare țesutul de granulație, acestea trec la compoziții de unguent În cazul ulcerațiilor superficiale, măsurile conservatoare enumerate sunt suficiente și în - săptămâni ulcerele sunt cicatrici Ulcerele de radiații precoce care se dezvoltă după terapia cu gamma necesită, de obicei, tratament chirurgical Leziunile tardive ale pielii se manifestă sub formă de dermatită atrofică sau hipertrofică pe fondul angiotelectaziei, repetând cu strictețe forma câmpurilor de radiații Severitatea leziunilor tardive ale pielii poate crește de la dermatita atrofică prin radiații la ulcerul tardiv De obicei, cea mai dureroasă pentru pacienți este perioada de formare a unui ulcer de radiații, care este însoțită de dureri severe Dezvoltarea unui ulcer de radiații al pielii în timpul terapiei cu radiații a tumorilor organelor interne este ușor de diagnosticat Cu toate acestea, atunci când se formează un ulcer după radioterapie a unei tumori maligne a pielii (cancer, melanom), există dificultăți în diagnosticul diferențial, care sunt rezolvate prin examinarea histologică a biopsiei Tratamentul deteriorării pielii cu radiații tardive se efectuează ținând cont de forma clinică a leziunii Pentru dermatita atrofică, se recomandă utilizarea unguentelor glucocorticoide și a uleiurilor fortificate Un bun efect terapeutic în tratamentul dermatitei hipertrofice și al fibrozei prin radiații are terapia rezolutivă sub formă de electroforeză cu dimexidă, enzime proteolitice și heparină Tratamentul începe cu electroforeza a soluției apoase % de dimexid ( de minute pe zi, - proceduri), care are ca rezultat reducerea edemului și a răspunsului inflamator al țesuturilor, înmuierea zonei de fibroză prin radiații datorită resorbției fibrelor individuale de colagen În următoarele zile, se efectuează electroforeza enzimelor proteolitice (tripsină, chimopsină etc ) pe această zonă - de minute ( - proceduri zilnic), ceea ce va duce la scăderea inflamației și a edemului În concluzie, se efectuează electroforeza cu heparină ( - proceduri), care, în combinație cu procedurile anterioare, îmbunătățește microcirculația, reduce hipoxia tisulară și stimulează procesele reparatorii În tratamentul ulcerelor de radiație tardive în stadiul inițial al formării lor în timpul exsudației, se folosesc soluții antiseptice - % dimexidă, - % cloramină, % peroxid de hidrogen etc Pe măsură ce ulcerul se limpezește și apar granulații, se folosesc compoziții de unguent: unguent dimexid % unguente cu glucocorticoizi unguent de metiluracil % etc Cu toate acestea, principala metodă de tratament a leziunilor radiațiilor piadmice ale pielii este excizia radicală a țesuturilor pi-rzhzhdnny cu înlocuirea pielii-plastică a defectului Tratamentul chirurgical este recomandat nu numai pentru ulcerele de radiații, ci și pentru Oncologie generală fibroza de radiații afectată, care ajută la prevenirea dezvoltării unor complicații grave în viitor (sepsis, sângerare abundentă malignitate) Membrana mucoasă Reacțiile de radiație ale membranelor mucoase (mucozită, epiteliita radiativă) se dezvoltă în timpul iradierii organelor goale (laringele, cavitatea bucală, esofag, intestine, vezică urinară etc ) Radiosensibilitatea membranelor mucinoase depinde de structura histologică Tabloul clinic al epitelitei de radiații a ooganelor specifice este descris mai jos Leziunile prin radiații ale membranelor mucoase ale tractului gastrointestinal, organelor genitale și ale organelor urinare sunt diagnosticate pe baza manifestărilor clinice și a rezultatelor examinării endoscopice Abordările pentru tratamentul epiteliitei cu radiații sunt în general aceleași și au ca scop eliminarea reacțiilor locale și generale ale organismului Pentru tratamentul epiteliitei acute prin radiații, irigarea cu soluție - % de dimexid este utilizată sub formă de clătire atunci când este afectată membrana mucoasă a cavității bucale sau nazofaringe (de - ori pe zi), microclisteri în raza de râurile gitelor sau instalațiile din vezica urinară (de ori pe zi) cu cistita de radiații Un astfel de tratament alternează cu lubrifierea membranei mucoase cu compoziții de ulei (ulei de cătină, ulei de măceș) În tratamentul epitelitei căilor respiratorii superioare se recomandă inhalarea soluției de dimexidă - % cu antibiotice, unt proaspăt, ulei de cătină % sau ulei de măsline (floarea-soarelui) înainte de masă Același tratament este prescris pentru radiații esofagită Odată cu tratamentul local, se prescriu antihistaminice, tranchilizante, imunomodulatoare, conform indicațiilor - corectarea sistemului de coagulare și a hemodinamicii Pentru a stimula epitelizarea - solcoseryl local in zid jeleu sau unguent si intramuscular Glandele salivare În timpul radioterapiei tumorilor maxilarelor superioare și inferioare, palatului dur și moale, podeaua gurii, limbii, împreună cu radioepiteliul, se observă tulburări de salivație și modificări ale senzațiilor gustative Xerostomia - o încălcare a funcției glandelor salivare - se manifestă sub formă de gură uscată și separarea salivei groase în timpul zilei Salivația se normalizează după - senzații gustative nervoase - la - săptămâni după terminarea radioterapiei Tratamentul este simptomatic Laringe La iradierea tumorilor laringelui, reacția de radiație se manifestă prin dezvoltarea laringitei de severitate diferită Odată cu radioepitliita, apar uscăciunea gurii, durerea în gât, răgușeala, tusea cu o cantitate mare de spută vâscoasă În caz de încălcare a integrității pericondrului cartilajului laringelui și a infecției acestora, se dezvoltă pricondrita Necroza cartilajului poate apărea la sensibilitate individuală foarte mare și/sau după administrarea unei doze totale mari Plămân Modificările radiațiilor în țesutul pulmonar încep cu tulburări funcționale (stagnare în circulația pulmonară, umflarea mucoasei bronșice, atelectazie discoidă) Aceste modificări se bazează pe o încălcare a permeabilității vasculare, urmată de edem, hemoragii, stază și exudație Apoi se dezvoltă pulmonita - prima și principala reacție a țesutului pulmonar la iradierea acestuia Haoakteoiziruetsya tuse, dificultăți de respirație, dureri în piept și hipertermie până la ° C Pe radiografii se observă o creștere a modelului radicular și pulmonar, infiltrate masive și uneori edem masiv lobar sau sublobar Tratamentul leziunilor precoce ale radiațiilor la plămâni include terapia antiinflamatoare și tratamentul preventiv al pneumosclerozei Tratamentul este masiv luând în considerare rezultatele studiului florei sputei, terapia cu antibiotice, numirea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene, utilizarea de bronho- și mucolitice, anticoagulante, inhalare constantă de oxigen Baza leziunilor tardive ale plămânilor este un proces fibros-sclerotic de severitate diferită Trăsătura lor caracteristică este discrepanța dintre simptomele clinice slabe și modificările extinse cu raze X în plămâni Cel mai eficient tratament pentru afectarea plămânilor prin radiații tardive este inhalarea de dimexid Gpara Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne ml soluție de dimexid După - inhalări, cu toleranță bună, concentrația de dimoxid crește la - % Cursul de tratament este de - de inhalații inima Leziunile cauzate de radiații ale inimii se dezvoltă la câteva luni sau chiar ani de la terminarea tratamentului cu radiații și se manifestă prin pericardită prin radiații Simptomele sale sunt similare cu pericarditele de orice etiologie (aspectul temperaturii, tahicardie, frecare pericardică) Cursul clinic al pericarditei cu radiații variază de la un proces limitat la pericardita adezivă Leziunile miocardice pe ECG sunt detectate ca o netezire a undei T, o creștere a intervalelor ST și o scădere a complexului QRS Tratamentul leziunilor cauzate de radiații la inimă este în principal simptomatic Cu pericardita exsudativă iradiată, ameliorarea este asigurată prin puncție pericardică cu evacuare de lichid și administrare ulterioară de corticosteroizi, cu pericardită constrictivă, tratament chirurgical sub formă de fenestrare pericardică și izolarea vaselor principale de aderențe Esofag Ezoizagita prin radiații, în funcție de doza absorbită, se manifestă prin mucozite de severitate variată (hiperemie, edem, epitelită focală sau confluentă) disfagie, senzație de arsură în esofag Cu reacții tardive de radiație, procesele fibrotice se dezvoltă în peretele esofagului, manifestate clinic prin disfagie de severitate variabilă Intestinele În timpul radioterapiei cavității abdominale și pelvisului, intestinul intră întotdeauna în zona de iradiere Atunci când intestinul este iradiat la doze care depășesc toleranța, afectarea peretelui său apare sub formă de rotită prin radiații, rectosigmoidite și enterocolite cu diferite grade de modificări locale până la necroză Cele mai severe sunt necrozele și procesele ulcerative infiltrative, mai ales când intestinul subțire este deteriorat Mucozita prin radiații se caracterizează prin modificări semnificative ale vaselor de sânge În stadiile incipiente, există o ipotemie pronunțată a mucoasei ușor vulnerabile (forma catarrală) În forma eroziv-ulcerativă a mucozitei intestinale induse de radiații, distrugerea superficială a membranei mucoase (eroziunea) sau straturile mai profunde ale peretelui intestinal cu margini subminate sau dure (ulcer) se observă În cazul rectitei cu radiații tardive și rhosigmoiditei, plângerile pacienților sunt reduse la prezența unui disconfort constant, agravat de defecare, scaune instabile cu constipație alternativă și diaree amestecată cu mucus și sânge în fecale Poate exista sângerare, până la abundentă În timpul endoscopiei, pe fondul atrofiei membranei mucoase, sunt evidențiate vase de sânge semnificativ dilatate (angiotelectazii), a căror încălcare a integrității duce la roșeață intermitentă abundentă a rectului La pacienții cu leziuni provocate de radiații precoce și tardive ale intestinului, funcția sa de abces suferă semnificativ (în special cu enterocolita de radiații) cu afectarea absorbției și asimilației proteinelor, lipidelor, vitaminelor, fierului (chiar și cu valori ale hemoglobinei apropiate de normal) Pentru a restabili funcția de absorbție a intestinului, este necesar să se efectueze un tratament adecvat Tratamentul pacienților cu leziuni ale intestinelor prin radiații ar trebui să fie cuprinzător acţiune locală şi generală Tratamentul local al daunelor provocate de radiații la nivelul intestinului este fuzionat pentru a reduce inflamația și a stimula procesele reparatorii Cele mai bune rezultate au fost obținute cu implementarea secvențială a următorului regim de tratament În prima săptămână, clismele de curățare sunt prescrise cu o soluție caldă de decoct de mușețel Cu o cantitate semnificativă de sânge în fecale, mușețelul alternează cu microclisteri de peroxid de hidrogen , % sau acid aminocaproic % În următoarele - nsp, se injectează în colon - ml de soluție de dimexidă % cu mg de prednisolon, ținând cont de nivelul de deteriorare a radiațiilor (de ori pe zi) In urmatoarele - saptamani se prescriu microclisteri de ulei (unguent de metiluracil %, ulei de macese sau catina, ulei de peste, ulei de masline sau de floarea soarelui) În cazul Sindromului INTERREGENT bOPAP se administrează simultan șapte megilucanine cu novocaină, anestezină și prednisolon În prezența fistulelor rectovaginale sau rectovezicale de până la cm în diametru, un astfel de tratament timp de - luni Oncologie generală la majoritatea pacienților duce la închiderea acestora Cu fistule cu un diametru de cm, este necesar să se formeze o ralanti în timp util pentru a preveni dezvoltarea urosepsisului și pentru a îmbunătăți calitatea vieții pacienților Odată cu dezvoltarea stenozei de radiații a segmentelor iradiate ale intestinului subțire sau gros, ca rezultat al leziunilor tardive prin radiații, vor fi efectuate intervenții chirurgicale adecvate Rinichi Dacă toleranța țesutului renal la efectele radiațiilor este depășită, crește riscul afectarii permanente a funcției renale Deteriorarea tardivă se manifestă sub formă de hipertensiune arterială, albuminurie insuficiență funcțională a rinichilor Ficatul are ca scop corectarea modificărilor identificate și este simptomatic Vezica urinara Cistita de radiatii (catarala, eroziv-desquamativa si ulcerativa) se manifesta prin nevoia frecventa de a urina, hematurie macroscopica, dureri de-a lungul uretrei, dureri in zona vezicii urinare În tratamentul leziunilor cauzate de radiații, atenția principală trebuie acordată terapiei antiinflamatorii intensive și stimulării proceselor reactive Tratamentul antiinflamator include numirea de uroantibiotice (nevigramon, papin, gentamicina) Instilări eficiente în microvezica urinară de antiseptice (soluții de enzime proteolitice, soluție % de dimexidă) și agenți care stimulează procesele reparatorii (soluție % de dibunol sau metilurcil) ) Leziunile cu radiații tardive, care sunt de obicei rezultatul leziunilor precoce, includ cistita de radiații atrofice, stenoza cicatricială a ureterelor, ulcerul de radiații tardiv al vezicii urinare și dezvoltarea cancerului radio-indus este posibilă Tratamentul leziunilor cu radiații tardive ale vezicii urinare constă în utilizarea medicamentelor care stimulează procesele reparatorii (metiluracil, dibunol, glucocorticoizi, dimixid) Pentru prevenirea stenozei iradiante a ureterelor, este indicată terapia de aspirație preventivă, o componentă importantă a cărei % dimoxid în combinație cu glucocorticosteroizi sub formă de microclisteri zilnic timp de - de zile Stenoza ureterelor este o indicație pentru bougienajul lor antegrad Odată cu creșterea hidronefrozei și amenințarea uremiei, sunt indicate operații corective mai radicale (stenting, nefrostomie, urtrocutanestomie sau nefrectomie) Vase de sânge și limfatice Afectarea severă prin radiații a principalelor vasele de sânge și limfatice duce la tulburări ale circulației regionale distale de zonele de iradiere și se manifestă clinic prin dezvoltarea edemului, respectiv, al extremității superioare sau inferioare Cel mai adesea, astfel de zone de afectare sunt localizate în regiunile axilare sau inghino-iliace Diagnosticarea lor nu provoacă mari dificultăți Prezența dpmatofibrozei tardive în zonele indicate de angiolimfografie permite clarificarea diagnosticului și excluderea posibilității de comprimare tumorală a marilor vase în timpul progresiei procesului malign Limfostaza radiațiilor și elefantiaza extremităților se dezvoltă cel mai adesea ca urmare a unei combinații de iradiere a colectorilor limfatici regionali cu limfadenectomie În cazul obstrucției fluxului venos sau arterial, tratamentul conservator este metoda de elecție Tratamentul limfostazei radiațiilor ar trebui să fie preventiv Dezvoltarea elefantiazei împiedică refacerea în timp util a tractului limfatic prin intermediul șuntului limfovenos microchirurgical (la membrele inferioare - anastomoză între jumătatea distală a ganglionului limfatic și vena safenă, la membrul superior - anastomoza vasului limfatic cu vena I Dacă coisarptychogr este ineficient, LOCHONYA lriminyautil paliativ (modificări ale operației Condolfon, constând în rezecția parțială a pielii și a țesutului adipos subcutanat fibros modificat cu fascia) sau intervenție chirurgicală "radicală" (excizia totală a tuturor țesuturilor fibroase modificate cu grefa de piele) O problemă specială este afectarea tardivă a radiațiilor la copii, care se manifestă ca defecte cosmetice și funcționale în diferite organe și țesuturi Chiar și dozele mici de radiații de înaltă energie livrate unui os în creștere pot provoca suprimarea creșterii acestuia, ceea ce poate ulterior Ochii Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne manifestă în curbura coloanei vertebrale (cifoză, lordoză, scolioză), șchiopătură (după iradierea regiunii pelvine) Când creierul este iradiat la copii înainte de finalizarea mielinizării și a dezvoltării complete a acestuia, apare disfuncția și subdezvoltarea creierului din cauza morții capilarelor cu un rezultat în microcalcificări La iradierea măduvei spinării, ca manifestare a unei reacții de radiație precoce, se observă sindromul L'rmitt (parastezie care provoacă tensiune la nivelul coloanei vertebrale), care, fără nicio consecință, încetează de la sine în câteva săptămâni Reacții de radiație tardive Apar mielită de radiații cu paostezie, sensibilitate superficială și profundă afectate Iradierea zonei glandelor mamare duce la subdezvoltarea acestora, mușchii - la atrofie I consecințele genetice ale radioterapiei Efectul iradierii viitorilor părinți asupra posibilității de a dezvolta tumori la descendenții lor a fost puțin studiat și se referă la problema posibilelor efecte genetice ale radiațiilor asupra gonadelor Celulele gonadale sunt foarte radiosensibile, mai ales în primii ani de viață Se știe că o singură doză absorbită de , Gy poate provoca o reducere bruscă a cantității de spermatozoizi la un bărbat adult și o creștere a acesteia la - Gy - sterilitate completă Studiile experimentale confirmă natura ereditară a tumorilor cu radiații S-a demonstrat că iradierea induce mutații în ADN-ul spermatozoizilor (ouă), ducând la dezvoltarea de neoplasme la descendenți De aceea, este necesar să se caute modalități eficiente de protejare a gonadelor, mai ales în timpul radioterapiei la copii În special, dacă este necesară iradierea regiunii pelvine, ovarele sunt mutate preliminar din zona de expunere directă la radiații, ceea ce le păstrează funcția și nu afectează posibilitatea de a avea copii în viitor Carcinogeneza indusă de radiații Deja la câțiva ani după descoperirea radiațiilor X, au fost observate cazuri de cancer de piele indus de raze X Ulterior s-a constatat că riscul de a dezvolta cancer crește la doze de până la câteva gri, și scade la doze mai mari, ceea ce aparent este asociat cu moartea celulară sub acțiunea radiațiilor, și nu cu formarea lor mutagenă (la doze mici) Între timp, comisia internațională de radioprotecție a adoptat o ipoteză de lucru conform căreia nu există o doză, chiar și mică, care să nu fie asociată cu riscul de apariție a unei tumori maligne (concept fără prag) Se crede că inducerea celui de-al doilea cancer primar are loc mai ales în țesuturile iradiate, deși pare să fie mai puțin de , % din cazuri Perioada de latență sau de inducție pentru majoritatea tumorilor este de peste de ani și variază foarte mult Dintre toate neoplasmele, leucemia este cea mai precoce care apare (cel mai des după - ani) Pe lângă cancerul de piele, au fost descrise cazuri de cancer indus de tiroide, plămâni, pancreas, tumori ale țesutului conjunctiv și oaselor Problema carcinogenezei radioinduse este deosebit de relevantă în oncologia pediatrică În prezent, - % dintre copiii care au suferit boli neoplazice maligne trăiesc mult timp și până la vârsta de de ani, riscul de recidivă a tumorilor maligne ajunge la % CHIMIOTERAPIE PENTRU NEOPLASME MALIGNE Tratamentul medical în scopul obținerii unui efect antitumoral prin distrugerea ireversibilă a celulelor maligne sau inhibarea proliferării acestora se numește chimioterapie În practica clinică se folosesc agenți antitumorali j e (citostatici și citotoxici), dar până acum nu s-a găsit unul universal care să ofere un efect terapeutic complet în diferite tumori maligne În prezent, medicamentele anticanceroase (citostatice, oncolitice) sunt utilizate în tratamentul majorității pacienților cu neoplasme maligne, atât pentru tratament radical (în sine sau în tratament combinat și complex), cât și în scop paliativ Succes evident cu utilizarea acestor medicamente, Oncologie generală până la realizarea unei vindecări complete a unor astfel de boli tumorale precum limfomul Burkitt, sminomul tumori testiculare nonseminom și coriocarcinom Chimioterapia este metoda principală în tratamentul leucemiei și limfoamelor și o componentă indispensabilă, alături de chirurgie și radiații, în tratamentul multor tumori solide La copii, chimioterapia a devenit metoda principală de tratament pentru multe neoplasme, deoarece aproape toate sunt foarte sensibile la medicamentele anticancer Este terapia medicamentoasă care a jucat un rol revoluționar în îmbunătățirea rezultatelor tratamentului oncologiei pediatrice Din păcate, tumorile larg răspândite ale tumorilor solide cu o sensibilitate suficient de mare la chimioterapie (cancer de sân, cancer pulmonar cu celule mici etc ) nu pot fi încă vindecate nici cu utilizarea unor regimuri moderne multicomponente și a dozelor de chimioterapie, dar a devenit posibilă realizarea de remisiuni pe termen lung cu o calitate ridicata viata pacientilor din aceasta categorie Pe de altă parte, terapia citostatică este practic ineficientă în tratamentul pacienților cu cancer de rinichi și insuficient de eficientă în tratamentul pacienților cu cancer pancreatic și o serie de alte neoplasme maligne Dezvoltarea și introducerea în practica clinică a primelor medicamente antitumorale în anii a dat naștere chimioterapiei neoplasmelor maligne în forma sa modernă Efectul citostatic al gazului muștar ( ) descoperit în timpul celui de-al Doilea Război Mondial a dus la apariția în SUA a primului medicament împotriva cancerului, mustargen În anii următori, numărul de citostatice a crescut prin sinteză țintită, dar mai des empiric - în studiile de laborator ale diferiților compuși chimici De la începutul anilor , posibilitățile de dezvoltare extinsă a chimioterapiei au încetinit dramatic din cauza stării științei la acea vreme Atenția principală a cercetătorilor în această perioadă a fost îndreptată către optimizarea utilizării medicamentelor existente în programele de tratament, ceea ce a făcut posibilă obținerea unui succes semnificativ în stadiile incipiente ale cancerului și îmbunătățirea rezultatelor tratamentului pacienților cu forme avansate În același timp, principalele probleme ale chimioterapiei au devenit clare - toxicitatea citostaticelor și rezistența celulelor tumorale la medicamente eficiente Dezvoltarea biologiei moleculare la sfârșitul secolului al XX-lea a schimbat radical abordările pentru crearea de noi medicamente împotriva cancerului A depășit douăzeci de ani de stagnare în sinteza unor citostatice fundamental noi Biotehnologiile moderne fac posibilă obținerea intenționată a medicamentelor care afectează mecanismele specifice de reglare a proliferării celulare, diferențierea și moartea celulelor, rezistența tumorii la citostatice și acțiunea selectivă asupra celulelor maligne Crearea unor astfel de medicamente a marcat începutul unei căutări și dezvoltări intensive de noi abordări terapeutice care pot îmbunătăți rezultatele tratamentului formelor nosologice chimiorezistente ale tumorilor maligne SELECȚIE PENTRU MEDICAMENTE HIVOTUCOR ȘI CARACTERISTICI ALE TRESTELE LOR CLINICE Prima etapă a lungului proces de selecție a medicamentelor anticancer nazale dintre compușii chimici disponibili sau sintetizați în mod intenționat este studiul activității lor antitumorale în experimente, mai întâi pe culturi de celule și apoi pe animale cu tumori transplantate Dacă un compus are activitate antitumorală, acesta este supus unui studiu secular suplimentar Se studiază efectul său asupra țesuturilor și organelor normale (toxicologie), se studiază metabolismul medicamentului în organism și mecanismul acțiunii sale asupra celulelor tumorale și normale, se studiază posibilitățile de utilizare cu alte medicamente După crearea unei forme de dozare și stabilirea siguranței administrării unei persoane, medicamentul poate fi prezentat spre studiu la clinică Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Studiile de mai sus sunt efectuate conform unor reglementări unificate stricte În același timp, este necesar să înțelegem că, pe lângă dificultățile cauzate de latitudinea sau indicele terapeutic nesemnificativ (decalajul îngust între doza terapeutică și toxică, inclusiv doza letală) din majoritatea citostaticelor, selecția medicamentelor eficiente pentru utilizare în clinică este complicată de lipsa rezultatelor experimentale modele tumorale la animale până la neoplasme maligne la om A doua etapă a selecției medicamentelor anticanceroase se desfășoară deja în clinică Studiile clinice umane (pacient sau voluntari sănătoși) sunt orice studiu sistematic al unui medicament pentru a stabili eficacitatea și siguranța acestuia Testele sunt efectuate pentru a detecta sau justifica efectul medicamentului studiat asupra organismului, pentru a identifica orice reacție adversă la acesta, pentru a studia absorbția, distribuția, metabolismul și excreția substanței de testat Studiile clinice sunt reglementate de un document internațional care oferă linii directoare și cerințe unificate pentru studiile clinice de medicamente (GCP) GCP sau Good Clinical Practice" sunt concepute pentru a preveni erorile și falsificarea în procesul de testare a medicamentelor și pentru a proteja drepturile subiectului testat Principiile GCP acoperă toate fazele unui studiu clinic și, de asemenea, asigură că studiul este solid din punct de vedere științific și etic Un aspect al GCP este protecția drepturilor omului în desfășurarea studiilor clinice de medicamente Principiile etice ale testării umane sunt stabilite în Declarația de la Helsinki a Drepturilor Omului ( ) și în Convenția Internațională a Drepturilor Civile și Politice (ONU, ) Rezultatele unui studiu clinic efectuat în conformitate cu cerințele sunt de încredere și permit companiilor farmaceutice și autorităților de sănătate publică să le accepte și să le folosească cu încredere în clinică Efectul antitumoral al unui nou medicament și locul său în tratamentul neoplasmelor maligne sunt determinate în cursul unui proces de testare clinică standardizată constând din trei faze consecutive Pentru testare, selecția se face conform criteriilor general acceptate în practica clinică pentru includerea și excluderea pacienților și voluntarilor Se desfășoară studii clinice de fază I pentru a determina doza maximă tolerată (MTL) care provoacă efecte toxice limitatoare de doză și regimul (metoda, durata de administrare și intervalul dintre cure de administrare) al citostaticului studiat Studiul include pacienți cu forme diseminate de neoplasme maligne, al căror proces tumoral este rezistent la regimurile standard de tratament, iar pacienții înșiși au capacități funcționale suficiente ale principalelor organe și sisteme Faza II este efectuată pentru a studia activitatea antitumorală a citosiaticului împotriva formelor nosologice specifice de neoplasme maligne În studiile de fază II, medicamentul este studiat la cel puțin - de pacienți cu - așa-numite tumori "semnal", inclusiv boli ale țesutului limfatic și hematopoietic și o serie de afecțiuni maligne solide Se consideră esențial ca toți pacienții selectați pentru studiile de fază II să aibă mase tumorale măsurabile Acest lucru face posibilă determinarea efectului imediat al tratamentului - adică suma regresiilor clinice complete și parțiale ale focarelor tumorale (vezi ) Efect imediat peste % FIE ÎNTOTDEAUNA SUFICIENȚĂ PENTRU STUDII SUPLIMENTARE Un medicament sau o combinație despre care s-a demonstrat că Oncologie generală studiile de fază I și II, efect antitumoral suficient și toxicitate acceptabilă sunt selectate pentru continuarea studiilor de fază III Studiile clinice de fază III implică compararea eficacității și toxicității unui medicament citostatic selectat de fază II cu medicamente similare existente, pentru a evalua dacă noul medicament are anumite avantaje Studiile de fază III sunt întotdeauna randomizate (vezi ) Acestea includ un număr mare de pacienți (de la la ), deoarece cu cât numărul de observații este mai mare, cu atât este mai mare probabilitatea de a detecta diferențele existente Sunt comparați o serie de parametri (efect imediat, supraviețuire, general și non-toxicitate, toxicitate, calitatea vieții) Un nou medicament sau tratament poate fi superior, la fel de eficient sau inferior unui medicament standard Criteriul este semnificația statistică a diferențelor Un sistem de screening a medicamentelor în mai multe etape în experimente și studii clinice duce inevitabil la respingerea citostaticelor studiate în ceea ce privește activitatea antitumorală specifică, organotropicitatea excesivă și uneori neobișnuită și toxicitatea În cele din urmă, există o disociere accentuată între zeci și chiar sute de mii de substanțe testate pe sisteme de testare in vitro și in vivo și numărul de medicamente introduse în clinică Se poate presupune că raportul real al ambelor este de aproximativ : - : și reflectă dificultățile metodologice și fundamentale în rezolvarea problemei MECANISME DE ACȚIUNE A MEDICAMENTELOR CHIMICE Chimioterapia se bazează pe principiul deteriorării relativ selective a celulelor tumorale de către substanțele farmacologice CONCEPTUL DE CITOTOXICITATE SELECTIVĂ A MEDICAMENTELOR ANTITUMORALE Ideea de a folosi medicamente speciale care dăunează tumorii mai mult decât țesuturile normale, adică posedând toxicitate selectivă, poate fi implementat în mod optim sub condiția unor diferențe calitative în biologia celulelor tumorale și normale Aceste diferențe există, dar sunt mai mult cantitative decât calitative, ceea ce nu permite obținerea unui efect antitumoral stabil, dar aproape întotdeauna - leziuni vizibile sau ascunse ale țesuturilor și sistemelor normale sub formă de efecte secundare ale citostaticelor Diferențele dintre cancer și celulele normale, care determină efectele terapeutice semnificative clinic ale terapiei citostatice, se referă la caracteristicile biochimice, proprietățile membranelor, aparatul cromozomial, cinetica și capacitatea de a restabili funcțiile Într-o celulă tumorală, procesele biochimice nu au caracteristici specifice Cu toate acestea, ele, cu aceleași căi de metabolizare a medicamentelor în celulele normale și tumorale, diferă pe fondul efectelor citotoxice Celula canceroasă rămâne în urmă în rata de detoxifiere a medicamentului, este expusă acestuia pentru o perioadă mai lungă de timp și, astfel, este deteriorată relativ selectiv ) antigene specifici sau embrionare (vezi ), diferențe în structura și funcția memoriile tumorale și ale celulelor normale De asemenea, este imposibil de explicat toxicitatea selectivă a citostaticelor prin proliferarea mai rapidă a țesutului tumoral în raport cu cel inițial normal Totuși, unele țesuturi normale - măduva osoasă, epiteliul intestinal, foliculii de păr și glandele sexuale - sunt capabile de proliferare superioară Capitolul Tratamentul pacienţilor cu neoplasme maligne duce la tumori, drept urmare efectele secundare ale chimioterapiei sunt inevitabile, în primul rând din sistemele enumerate Dintre toate caracteristicile cunoscute ale biologiei celulei canceroase, cele mai semnificative aparent, există o rezistență redusă a celulelor neoplasmului la deteriorare cu o capacitate mai mare a țesuturilor normale de a elimina consecințele acesteia Diferențele predominant funcționale dintre o celulă tumorală și una normală, luate împreună, fac totuși posibilă punerea în practică a ideii de toxicitate selectivă și obținerea de efecte terapeutice care justifică pe deplin utilizarea clinică a citostaticelor MECANISME DE REALIZARE A EFECTULUI ANTITUMOR AL MEDICAMENTELOR CHIMICE Baza terapiei moderne cu medicamente a bolilor tumorale este încă alcătuită din medicamente citotoxice și citostatice Pentru a înțelege mecanismele de acțiune ale citostaticelor, este necesar să amintim în termeni generali principalele prevederi ale mecanismului de reproducere celulară Creșterea și reproducerea (diviziunea) celulelor tumorale și normale este fundamental de același tip, ciclul reproductiv al ambelor include aceleași faze Încălcările caracteristice neoplasmelor nu stau în mecanismul de reproducere celulară în sine, ci în anomalii în reglarea creșterii Ciclul de viață al celulei tumorale originale, care duce la formarea celulelor fiice, constă din patru faze - G S, G și M (Fig ) Dintre fazele enumerate, M, S și G sunt relativ constante în timp, în timp ce durata fazei G este diferită: cu o activitate proliferativă mare a tumorii, este mult mai scurtă decât cu una scăzută Există, de asemenea, o fază G , care denotă ieșirea unei celule dintre cele capabile să se divizeze în continuare într-o stare de repaus Rns Ciclul celular al unei celule tumorale Medicamentele anticancerigene au un efect dăunător direct numai asupra celulelor care se divizează (proliferează) nu numai ale tumorilor, ci și ale oricăror organe și țesuturi și nu afectează celulele care sunt în repaus (G ) Cu toate diferențele dintre mecanismele de acțiune, efectul obișnuit al medicamentelor pentru chimioterapie este concentrarea finală asupra deteriorarii genomului celulelor tumorale Este general acceptat că o astfel de afectare se realizează în procesul de degenerare celulară, fie prin interacțiune directă cu ADN-ul, fie prin intermediul enzimelor responsabile de sinteza și funcția ADN-ului (Fig ) Oncologie generală PENTOSTDTINI Inhiba chadenozin deaminaza SINTEZĂ SINTEZĂ PIRIMIDINA PURINA PALA AZARIBIN (b-MERCAPTOPURIA -TIOGUANINA Ele inhibă biosinteza purinelor Inhiba biosinteza v pirimidinelor G HIDROXIUREE Inhibă ribonucleotid reductaza^ METHOTREXAT BLEOMICIN ETOPOZID TENIPOZID Deteriorează ADN-ul și împiedică repararea (DOXORUBICIN?? DACTINOMICINA DAUNORUBICIN Inhiba biosinteza purinelor Inhiba sinteza timidinei monofosfat> -FLUORURACIL (Informativ Inhibă sinteza timidinei monofosfat, ^AGENȚI ALCHILING CISCPLATIN MITOMICIN PROCARBAZINE CITARABINA Inhibă sinteza ADN Intercalarea I zile Inhiba sinteza ARN iya-Transportmaya) Reticulare ADN C-ASPARAGINAZĂ Dezaminarea asparaginei Inhibarea sintezei proteinelor PROTEINE ENZIME VINKALCALOIZI COLCHICINA Inhibarea funcției microtubulinei J MICROTUBULINE ■ Orez Schema generală a mecanismelor și locurilor de acțiune ale medicamentelor pentru chimioterapie antitumorală [Gѳrshanovich M L et al , ] Cea mai vulnerabilă la acțiunea citostaticelor este faza S, o serie de medicamente afectând în principal faza M, G Medicamente care acționează asupra acestor faze ale ciclului, imagine/grup faze specifice (dependente) Unele medicamente acționează asupra G și/sau asupra tuturor fazelor ciclului - faze-nespecifice/independente) - efectul se manifestă simultan în diferite faze a ciclului celular Și, în sfârșit, există un grup de citostatice, a căror acțiune nu depinde de ciclul celular - independent de ciclu (Fig ) Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Substanțe dependente de fază Orez Mecanismul de acțiune al medicamentelor pentru chimioterapie, ținând cont de fazele ciclului celular tumoral [Khaylenko V A et al , ] Tabelul prezintă cele mai tipice exemple de citostatice cu efecte diferite asupra fazelor ciclului celular Tabelul Unele medicamente pentru chimioterapie dependente de fază, independente de fază (dependente de ciclu) și independente de ciclu Dependent de fază (r) Independent de Lza (dependent de ciclu) Independent de ciclu Faza S: Antimetaboliți: -fluorouracil; Alchilare metotrexat: ciclofosfamidă; cisplatină; Derivați Thio-tef Nitrosourea: Lomustine Carmustine -fazat; Antibiotice: Bleomyin; Internatori ai mitomicinei Doxorubicină; Epirubicina Mitoxantrona Faza M: "Otrăvurile" venei mitotice; Vincristic Vinorelbină: Paclitaxel; Docetaxel Antitopoizomeraza: Etoposid; Teniposid Cu toate acestea, un astfel de mecanism nu oferă o selectivitate reală a efectului antitumoral, deoarece nu numai celulele maligne, ci și celulele proliferante ale țesuturilor normale sunt vulnerabile la oncolitice Din păcate, amploarea terapeutică a acestora, acelea intervalul dintre doza terapeutică și cea toxică pentru aproape toate medicamentele este mic Aceasta este esența posibilităților limitate (limitate în funcție de doză) de chimioterapie i(Igosgati(qmu și dll rM&ntpp iyіshpiiginn, piiishlipu și uni lyki mizhe, pentru a depăși granița dintre o doză sigură și cea toxică de medicament Acest lucru necesită luarea în considerare constantă a farmacologiei, mecanismului, spectrului de acțiune și caracteristicilor efectului toxic al medicamentelor anticanceroase Oncologie generală Trebuie subliniat că fiecare grup de citostatice are caracteristici specifice în mecanismele de acțiune, a căror analiză este dată mai jos CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR ANTITUMORALE Toate medicamentele antitumorale în funcție de mecanismul de acțiune, structura chimică și sursa de producție pot fi împărțite în compuși alchilanți, antimetaboliți, antibiotice antitumorale, preparate din plante, enzime și un grup de medicamente diferite (Tabelul ), Tabelul Clasificarea medicamentelor anticanceroase (OMS) [- ■ Grup de medicamente Denumirea medicamentului Medicamente alchilante: Alchilsulfonati Etilenimine "t" Derivati de nitroeouree Cloretilamine Busulfan, treosulfan Thiotegia Carmustina, lomustina, mustoFomn, nnmustina Bendamustida-clorambucil Іklofosfa-> r*%іifosfamtsD, melphalan, progidgn II Antimetaboliti: Antagonisti ai pirimidinei Antagonisti ai purinei Antagonisti ai acidului folic ditarab (fgoruracy)) captcytebin gemzi-tMn$tor tatării Rezistența dobândită în timpul chimioterapiei cu Lkarst apare din cauza selecției sau adaptării Selecția se bazează pe mutații și selecție sub influența citostaticelor variantelor rezistente genetic ale clonelor de celule tumorale Adaptarea dezvoltă rezistență datorită activării temporare a mecanismelor de apărare citogenetică a celulelor, cum ar fi ca o scădere a acumulării medicamentului sau o creștere a detoxificării acestuia într-o celulă etc Rezistența la medicamente poate apărea la unul, dar mai des la mai multe (multe) medicamente Rezistența la mai multe medicamente (MDR) se numește rezistență la mai multe ( multe) medicamente care diferă ca structură chimică și mecanism de acțiune Până în prezent, principalele mecanisme de dezvoltare a rezistenței celulelor maligne la medicamente, fluctuațiile sensibilității individuale a tumorilor sau o scădere a sensibilității lor la Capitolul citostatice în timpul tratamentului În primul rând, trebuie menționați factorii de rezistență farmacocinetică, din cauza cărora medicamentul poate să nu ajungă în celulă într-o formă adecvată și activă, sau concentrația oncoliticului în celulele tumorale va fi insuficientă Dintre acești factori, cei mai semnificativi sunt: o scădere a absorbției medicamentului de la loc din diferite motive și o scădere a transportului de citostatice în tumoră cu o scădere a aportului de sânge (masă mare a tumorii); activitate insuficientă a enzimelor pentru transformarea unei forme inactive a unui citostatic într-una activă; apariția unor căi metabolice alternative care exclud medicamentul din "ciclul letal": o scădere a afinității enzimelor celulelor tumorale pentru oncolitice etc Cu toate acestea, se crede că principalul motiv pentru dezvoltarea rezistenței la mai multe medicamente sunt modificările genetice moleculare în celulele tumorale Tabelul - prezintă principalele etape în implementarea efectului dăunător al unui citostatic într-o celulă tumorală, terminându-se în majoritatea cazurilor cu apoptoză sau o întârziere lungă a ciclului celular Lista modificărilor care duc la rezistența la medicamente arată că celulele tumorale pot întrerupe calea de deteriorare a medicamentelor în oricare dintre aceste etape folosind o varietate de mecanisme Tabelul Principalele etape ale implementării efectului citotoxic al medicamentelor > și principalele mecanisme de rezistență la medicamente a celulelor tumorale [Zarodze D G , ] Principalele etape în implementarea efectului citotoxic al medicamentului pre nana apoi în Modificări care conduc la rezistența la medicamente Mecanisme de rezistență la medicamente (exemple) Acumularea medicamentului în celulă Scăderea acumulării medicamentului în celulă Activarea proteinelor de transport șanț (P-glicolroieină, MRP etc ) Activarea sau păstrarea activității medicamentului în interiorul celulei Inactivarea medicamentului sau lipsa activării medicamentului Activarea enzimelor sistemului glutation, sechestrarea medicamentului în vezicule intracelulare Deteriorarea țintei medicamentului Modificarea țintei, repararea crescută a daunelor Mutații în genomul diizomerazelor Creșterea gradului de relație a ADN-ului Blocarea ciclului celular și/sau moartea celulară (apoptoză) Anularea apoptozei sau blocarea ciclului celular care apare ca răspuns la acțiunea unui agent citostatic: activarea genelor care controlează apoptoza Mutații ale genei p Activarea genei BCL- Desigur, cercetările asupra unora dintre cauzele cheie și cele mai frecvente ale rezistenței la mai multe medicamente ies în prim-plan Printre acestea, cele mai importante sunt mecanismele de reducere a acumulării de medicamente în celulă, detoxifierea afectată a medicamentelor care au intrat deja în celulă, precum și modificările genelor și celulelor care controlează apoptoza și supraviețuirea (repararea) celulelor tumorale, în principal modificări ale p și BCL- S REZISTENTA LA MEDICAMENTE DATORITA REDUCEREA H MEDICAMENT COMBINAT ÎN CLE ) ABORDARI GENERALE ALE METODOLOGIEI DE REALIZARE \ TRATAMENTUL CHIMIOTERAPEUTIC AL LIBERTĂȚII Înainte de începerea chimioterapiei, oncologul trebuie să stabilească lanțul de tratament, pe baza posibilităților de terapie citostatică a acestei forme nosologice, amploarea procesului tumoral, vârsta pacientului și rezervele funcționale ale corpului său Abia după aceasta și ținând cont de toate metodele de tratament disponibile în oncologie (chirurgical, radioterapie, bioterapie etc ) se poate prescrie chimioterapia Dezvoltarea în comun a tacticilor de tratament de către consiliu este obligatorie, iar chimioterapia în sine ar trebui efectuată de un medic cu calificare și experiență suficiente în acest domeniu al oncologiei Chimioterapia nu poate fi efectuată fără verificarea morfologică a diagnosticului! Oncologie generală indicatii pentru chimioterapie Terapia medicamentosă poate fi utilizată pentru: • cure pentru tumori foarte sensibile, ca metodă independentă; • tratamentul paliativ al formelor primare avansate, recăderilor și metastazelor pentru prelungirea vieții și îmbunătățirea calității acesteia • îmbunătățirea rezultatelor tratamentului chirurgical și radioterapiei, reducerea numărului de operații mutilante, ca componentă a combinate și complexe tratament pentru cancer Contraindicații la chimioterapie O limitare a utilizării pe scară largă a chimioterapiei este efectul toxic al medicamentelor Prin urmare, este contraindicat: ) femeilor însărcinate; ) bolnavi în stadiul terminal al bolii; ) cu cașexie; ) cu insuficiență cardiacă pulmonară severă ) cu afectare severă a ficatului și rinichilor cu funcționare afectată; ) cu diabet zaharat decompensat; ) cu anemie severă (hemoglobină sub g/lx, leucopenie (mai puțin de x '/l), trombocitopenie (mai puțin de x Vl); ) cu o reacție alergică severă la administrarea medicamentului Determinați scopul tratamentului (cura sau paliativ), medicul procedează la alegerea medicamentelor în conformitate cu eficacitatea lor pentru această formă specială de neoplasm Apoi se determină doza, metoda și modul de administrare a medicamentului pentru a obține efectul terapeutic maxim fără apariția unor efecte toxice severe PRINCIPII DE PRESCRIERE A MEDICAMENTELOR CHIMICE Ca factori care influențează rezultatele chimioterapiei, în această secțiune se discută importanța alegerii medicamentelor optime sau a combinațiilor acestora, rolul dozelor, ordinea și modurile de administrare a citostaticelor, precum și relația chimioterapiei cu metodele regionale de influențare a tumorii Deși valorile optime ale parametrilor enumerați sunt diferite și este dificil să se identifice modele generale în această direcție, efectele terapeutice și secundare ale citostaticelor depind în mare măsură de medicamentele care sunt administrate simultan sau secvenţial, la ce intervale și în ce raport doze Observațiile empirice și studiile experimentale au permis dezvoltarea unor scheme standard de tratament medicamentos pentru neoplasme, ținând cont de factorii de mai sus, iar recomandările pentru evitarea abaterilor de la aceste regimuri dovedite par justificate Printre medicamentele pentru chimioterapie (precum și terapia hormonală), în funcție de "importanța și ordinea utilizării într-o anumită formă de cancer, se disting medicamentele de prima, a doua, a treia și uneori a patra Alegerea rațională a medicamentelor pentru chimioterapie pentru tratament Atunci când planificați orice tip de chimioterapie, trebuie luat în considerare faptul că fiecare dintre citostaticele utilizate în clinică este eficient împotriva unui grup relativ mic de neoplasme maligne (de obicei - localizări) Medicamente cunoscute cu acțiune extrem de limitată, cum ar fi cloditanul în chimioterapia neoplasmelor cortexului suprarenal În mod evident, motivele sensibilității tumorilor constă în varietatea infinită a specificității organelor și țesuturilor lor, în nivelul fondului de celule în proliferare și în caracteristicile metabolismului, în special în schimbul de acizi nucleici și proteine (de exemplu, p, glicoproteina P), activitatea sistemelor enzimatice etc De mare importanță în "răspunsul" unui neoplasm malign la oncolitice este starea somatică și caracteristicile purtătorului tumoral Un astfel de efect antitumoral multidirecțional al sydgigast ca primă condiție pentru chimioterapia rațională este o alegere adecvată a medicamentului în funcție de localizarea tumorilor Informațiile moderne despre medicamentele care sunt active într-un anumit tip de tumoră, cu împărțirea lor în ordinea indicațiilor de utilizare la medicamentele de "prima și a doua linie", sunt prezentate în Anexa XIV ;:;;-*t ;u rtv::" -: aplicarea, chiar și în raport cu tumorile foarte sensibile la chimioterapie (grupa I), nu asigură întotdeauna succesul tratamentului Frecvența remisiilor în tumorile din acest grup variază de la la % V pacienţi cu "relativ Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne tumori sensibile la citostatice (grupa II), același indicator cu o combinație de chimioterapie și expunere locală (chirurgicală, la radiații) este mai mică de %, ceea ce se realizează de obicei prin prelungirea vieții pacienților ÎN Procentul de remisiune al neoplasmelor din grupul III este semnificativ mai mic și, de regulă, terapia medicamentoasă poate crește speranța de viață numai la pacienții cu efect pozitiv necontiguu Pentru pacienții cu tumori Grupa IV se caracterizează printr-o frecvență scăzută a remisiilor (sub %), în marea majoritate a celor parțiale și extrem de scurte, ceea ce poate indica prezența rezistenței primare ("naturale") la citostatice Orientarea către localizarea tumorii nu este întotdeauna suficientă pentru chimioterapia "selectivă" În unele neoplasme care se caracterizează printr-o varietate de variante morfologice (cancer pulmonar) sau eterogenitate structurală (tumori testiculare mixte), evaluarea indicațiilor pentru chimioterapie și alegerea optimă a tipului acesteia sunt posibile doar luând în considerare acest factor Este foarte dificil de prezis în avans efectul chimioterapiei în fiecare caz individual din cauza fluctuațiilor individuale mari ale sensibilității tumorilor cu aceleași localizări și variante morfologice la un anumit medicament sau la combinația lor Atunci când alegeți un medicament, este necesar să luați în considerare și masa tumorii, deoarece cu cât masa tumorii este mai mare, cu atât efectul este mai mic și invers Deci, la un pacient cu limfogranulomatoză cu ganglioni limfatici moderat măriți, regresia completă poate fi realizată într-un singur curs de chimioterapie, iar cu ganglioni limfatici foarte mari într-un singur curs de tratament, în cel mai bun caz, se poate obține doar regresia parțială De asemenea, se știe că metastazele tumorale sunt adesea mai sensibile la medicamentele moderne decât tumorile primare Și, în același timp, metastazele tumorale din diferite organe au sensibilitate diferită la medicamentele anticanceroase De exemplu, metastazele osoase ale cancerului de sân și de prostată sunt relativ sensibile, în timp ce metastazele cerebrale ale melanomului și cancerului de sân nu sunt foarte sensibile la efectele chimioterapeutice Astfel, în alegerea unui agent citostatic pentru tratament, este important să se caracterizeze "spectrul" acestuia antitumoral De asemenea, trebuie remarcat faptul că în ultimii ani s-au făcut încercări de a determina chemosensibilitatea individuală a unei tumori la un anumit pacient (vezi ) Combinație de medicamente pentru chimioterapie În practica clinică, se obișnuiește să se ia în considerare două tipuri de chimioterapie pentru bolile tumorale, în funcție de faptul dacă este efectuată de un singur medicament - monochimioterapie sau de mai multe medicamente de chimioterapie (rfMJ) În prezent, monochimioterapia este folosită destul de - rar - limfoamele hindolente, carcinoamele coriale cu prognostic bun și alte forme rare) Se preferă polichimioterapia, a cărei eficacitate este de obicei mai mare decât monoterapie Administrarea secvenţială sau simultană a două sau mai multe citostatice, reducând probabilitatea apariţiei rezistenţei secundare, poate duce la o creştere a intensităţii şi selectivităţii leziunii tumorale fără a creşte efectele secundare Condiția pentru efectul pozitiv al PCT este respectarea regulilor stabilite empiric și confirmate experimental: Fiecare dintre citostaticele utilizate în combinație trebuie să fie activ separat în cazul unei tumori de localizare precoce; d Mecanisme de acţiune antitumorală a medicamentelor care alcătuiesc combinaţia pentru a evita apariția sau manifestarea rezistenței, acestea trebuie să fie diferite, adică combinația de citost [a oricărui mecanism de acțiune este inadecvată; Fiecare dintre combinațiile utilizate de citostatice ar trebui să aibă un spectru diferit de toxicitate clinică, care să le permită să fie administrate în doze aproape complete de beta-risc special de sumare a reacțiilor adverse în raport cu un organ sau sistem Combinații permise de citostatice bazice cu ONCOLOGIE GENERALĂ PCT sunt date în tabele speciale, ceea ce ajută în majoritatea cazurilor la evitarea combinațiilor iraționale Astfel, pentru psihochimioterapie, de obicei sunt selectate medicamente care au aceeași activitate antitumorală, dar diferă prin mecanismul de acțiune și direcția efectului secundar Crearea de noi combinații se bazează pe principiul toxicologic: combinația include medicamente care sunt active împotriva unei anumite tumori, dar au efecte secundare diferite Numai într-o astfel de situație ar trebui să ne așteptăm la sinergie terapeutică, manifestată prin însumarea completă a efectelor medicamentelor utilizate separat (efect terapeutic aditiv) Trage medicamentele de chimioterapie Dozele de medicamente chimioterapice sunt calculate pe unitatea /G m-') de suprafata corporala Pentru aceasta, se folosesc nomograme speciale de conversie în funcție de înălțimea și greutatea pacientului Este bine cunoscut faptul că concentrația de oncolitice în plasmă sau țesut depinde nu numai de doza totală, ci și de modul de administrare și de un număr mare de alte variabile: adsorbție, distribuție, metabolism, transport membranar, excreție etc fiecare medicament, caracteristicile acestor procese pot fi decisive importanta in efectele antitumorale si toxice De aceea, posibilitatea fundamentala de a obtine un efect terapeutic aditiv in neoplasme face necesara folosirea, in primul rand, a posibilitatilor clinice de crestere a eficacitatii chimioterapiei Dozele maxime tolerate de medicamente pentru chimioterapie fără toxicitatea lor ireversibilă, stabilite prin programe aprobate ("standard"), reprezintă una dintre modalitățile de creștere a eficacității tratamentului medicamentos Există o relație directă între o doză unică și totală de medicament și efectul terapeutic Cu toate acestea, creșterea dozei de medicament este limitată, în primul rând, de manifestarea toxicității și, în al doilea rând, îmbunătățirea rezultatelor chimioterapiei combinate prin creșterea dozei de citostatice peste un anumit nivel "critic" poate să nu fie observată Și, în același timp, numeroase observații clinice arată o scădere pronunțată a eficacității combinației chiar și cu o scădere relativ mică a dozelor de citostatice Astfel, s-a stabilit că o scădere cu % a dozei unui medicament chimioterapic este însoțită de o scădere a efectului terapeutic cu % Utilizarea citostaticelor în regimul chimioterapiei standard în unele cazuri nu duce la un efect antitumoral pe termen lung chiar și la pacienții cu neoplazie chimioplazică, care este asociată cu rezistența primară sau dobândită a tumorii la citostatice (vezi ) Una dintre modalitățile de a o depăși și de a spori efectul terapeutic este creșterea dozei de medicamente de - ori mai mare decât standardul Creșterea concentrației lor în spațiul extracelular crește pătrunderea în celula tumorală, ajutând astfel la depășirea mecanismelor de rezistență și asigură o creștere a efectului tumoricid Utilizarea unor doze foarte mari de citostatice se bazează nu numai pe posibilitatea efectului lor direct asupra celulei tumorale, ci și pe capacitatea în acest caz de a pătrunde în barierele hematoorganice (hemato-encefal, hemato-testiculare etc ) cu impact direct asupra celulelor metastatice / Tratamentul cu doze foarte mari de chimioterapie se numește chimioterapie cu doze mari (HDC) Baza teoretică a dezvoltării sale a fost lucrarea lui Frei şi Canellos, în care s-a stabilit existenţa fenomenului "* flMWTii ha axpopiipitdni r- IV/ISHIGPV" DV Y de ciclofosfamidă de ori în tumorile sensibile la chemoprenapajyy și o fracție de creștere aproape de %, duce la o creștere a efectului de UAH / Chimioterapia cu doze mari este o abordare terapeutică pentru tratarea pacienților cu alіSоkіmіkіmіmіm іnjushіgo ~ retsidіv\ în care se presupune ineficiența standardului și a chiMііlеаіti I Ііentsialnye candidații pentru chimioterapie cu doze mari sunt pacienți cu recidivă a unei tumori maligne după tratamentul standard, cu o tumoare inițial avansată Gpava Tratamentul voluntarilor cu neoplasme maligne cu semne de prognostic slab, precum și la pacienții cu pierderea altor leziuni ale măduvei osoase] BJX este utilizat în tratamentul limfoamelor maligne nefavorabile din punct de vedere prognostic, cancerului de sân, cancerului ovarian, tumorilor cu celule germinale etc VDC poate fi utilizat în situații oncologice de urgență , când este dificil de contat pe regresia rapidă a maselor tumorale cu scheme de tratament convenționale (sindrom de compresie a venei cave superioare, măduvei spinării etc ) Cu toate acestea, o creștere atât de bruscă a dozelor de citostatice duce la deteriorarea semnificativă a celulelor hematopoietice ale măduvei osoase și la oprirea hematopoiezei timp de mai multe luni, ceea ce necesită utilizarea diferitelor metode de protecție a hematopoiezei Principala metodă de depășire a toxicității hematologice a VDC este transplantul de țesut hematopoietic (vezi ) Evident, creșterea dozei de medicamente peste "standard" și/sau reducerea intervalelor stabilite între injecții fără măsuri speciale de protecție nu este o modalitate promițătoare de a îmbunătăți rezultatele chimioterapiei Moduri de administrare a medicamentelor pentru chimioterapie Distrugerea tuturor celulelor tumorale poate fi realizată numai prin aplicarea repetată a unei doze terapeutice standard Prin urmare, o altă modalitate de a obține un efect terapeutic ridicat al medicamentelor poate fi optimizarea regimului de administrare, ținând cont de numărul de administrări, durata administrării și cursul în ansamblu și intervalele dintre acestea Numărul de injecții cu citostatice Conform ipotezei Goldie-Coloman (vezi ), șansele maxime de a depăși rezistența tumorală și, în consecință, de a obține un efect terapeutic ar fi în cazurile de administrare simultană (cel puțin în decurs de o zi) a tuturor citostaticelor active incluse în combinație în doze terapeutice complete Într-un cadru clinic, acest lucru nu este întotdeauna fezabil din cauza riscului de a dezvolta toxicitate severă Pe de altă parte, nici introducerea de citostatice în doze mici zilnice nu este justificată Se știe că unele dintre celulele precursoare ale hematopoiezei din măduva osoasă sunt în mod constant în stare GC, insensibile la medicamentele chimioterapice și o lasă pe măsură ce celulele din sângele periferic scad Când este tratat cu doze zilnice mici de citostatic, un număr mic de celule tumorale mor, dar și numărul de celule sanguine va scădea constant celulele stem, lăsând G să înlocuiască morții, vor deveni ele însele obiectul chimioterapiei și vor muri, iar milodepresia se va intensifica Un compromis între aceste regimuri este împărțirea des folosită a combinației în două sau mai multe părți, administrată într-un timp relativ scurt - în multe programe în interval de - zile Această împărțire a ciclului este justificată de faptul că, în intervalele dintre injecțiile medicamentului, celulele stem din măduva osoasă părăsesc G și normalizează parametrii hemogramei cu restabilirea simultană a alimentării lor În acest caz, ne putem aștepta la o scădere treptată a numărului total de celule tumorale și la păstrarea unei surse constante de celule hematopoietice inițiale pentru a reumple pierderea elementelor celulare din sânge Manifestările leuco- și romyocitopeniei, care sunt uneori observate în stadiile incipiente, de regulă, nu sunt agravate de utilizarea celei de-a doua părți a combinației de medicamente chimioterapice Durata unei singure doze dintr-un anumit citostatic poate fi, de asemenea, una dintre modalitățile de a crește eficacitatea chimioterapiei Deci, s-a dovedit că o creștere a timpului de perfuzie a unor medicamente nu duce decât la o miepidepresie mai mare (inhibitori de topoizomer-I), dar perfuzia pe termen lung de fluorouracil ( sau de ore), doxorubomicină ( de ore) dă o mai mare frecvența "răspunsului" la medicamentele cu efecte mai puțin toxice (myflodepresie) decât administrarea lor cu jet ("bolus") în doze mari (vezi ) Cursurile PCT și intervalele dintre ele Întrebările despre intervalele de timp dintre nchѳdѳnіѳm despre i medicamentele separate în combinație și repetarea cursurilor sunt asociate cu citocinetica creșterii tumorii și a proliferării active a țesuturilor normale - în principal sistemul hematopoietic, care suferă primar Oncologie generală daune rare Un efect stabil al terapiei medicamentoase, bazat pe legea cineticii de ordinul întâi a acțiunii medicamentelor chimioterapice asupra tumorilor, poate fi obținut numai cu un tratament prelungit Acest lucru se datorează că, cu fiecare curs de citostatice, doar o anumită proporție de celule tumorale sunt distruse Celulele viabile rămase încep să prolifereze din nou la scurt timp după oprirea tratamentului Cu toate acestea, este imposibil să prescrii în permanență medicamente pentru chimioterapie din cauza complicațiilor severe induse de acestea Necesită intervale între teratsh' care corespundeau în timp leziuni toxice Studiile itocinetice ale măduvei osoase într-o stare de leziuni toxice în comparație cu modificările din sângele periferic "întârziate" cu aproximativ o săptămână - leucopenie și/sau trombocitopenie - arată că recuperarea evidentă la pacienții netratați anterior, începe cu o zi și se termină complet după de zile Acești termeni (începând cu prima zi a cursului precedent) sunt utilizați în cea mai mare parte în practică ca optimi pentru repetarea cursului de tratament în multe programe Intervalele pot fi prelungite numai atunci când necesar - cu leuco- și trombocitopenie persistentă sau alte efecte toxice persistente, la pacienții cu comorbidități expuși anterior la chimioterapie și radioterapie și alte situații clinice specifice Acest regim de chimioterapie sub formă de cicluri cu intervale libere de tratament se numește intermitti tăiere (intermitentă) Regimurile intermitente sunt calculate pe baza faptului că fiecare administrare a unui citostatic provoacă deteriorarea celei mai mari foame posibile a celulelor tumorale cu prețul unor efecte toxice, dar fundamental reversibile În comparație cu metodele utilizate anterior, frecvența administrării (zilnice) a unor doze mici de medicamente antitumorale, ciclurile intermitente de chimioterapie cresc efectul selectiv al citostaticelor asupra tumorii, mai puține leziuni ale hematopoiezei măduvei osoase și sistemelor imunocompetente Regimurile intermitente au o importanță deosebită în polichimioterapia multicursivă, deoarece în caz contrar, odată cu administrarea simultană prelungită sau frecventă a mai multor citostatice, există perspective pentru o însumare nedorită a efectelor secundare ale componentelor combinate După obținerea regresiei clinice complete a neoplasmului (inducerea reușită a remisiunii), poate fi efectuată o tranziție la utilizarea activă a dozelor reduse (chimioterapia de întreținere) Secvența de administrare a medicamentelor pentru chimioterapie Pentru a utiliza posibilitățile de rezervă ale polichimioterapiei, pare esențială utilizarea ordinului citostaticelor într-un singur curs, care poate crește semnificativ efectul antitumoral și/sau reduce manifestările toxice ale acestora Acest lucru se realizează în diferite moduri Sincronizarea celulelor maligne Efectul specific al citostaticelor asupra celulelor care se află în faze strict definite ale ciclului celular este utilizat în chimioterapia combinată pentru așa-numita sincronizare a celulelor maligne Introducerea unui citostatic specific fazei poate duce la o tranziție prietenoasă a majorității celulelor tumorale la următoarea fază, în care acestea sunt expuse la un alt medicament care este cel mai activ în această fază a ciclului O metodă similară de "pregătire" a tumorii prin administrarea preliminară a unui citostatic de sincronizare este folosită cel mai adesea în neoplasmele care sunt relativ insensibile la chimioterapie De exemplu, administrarea de vincristină, bleomicină sau tenipozidă crește conținutul de celule din populația tumorală în faza mitotică și sporește efectul terapeutic al celorlalte aplicate secvențial, cele mai active în această fază , citostatice Modularea biochimică a sflegetelor prin citostatice Informațiile despre influența reciprocă a itosaticelor asupra creșterii maligne și toxicității deschid aspecte relativ noi ale PCT și sunt importante, în special, pentru secvența administrării lor De exemplu, utilizarea metotrexatului și -fluoro- Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne ruracil în binecunoscutul program de cancer de sân CMF are ca rezultat un efect multidirecțional în funcție de care este administrat primul Sinergismul combinației se remarcă în cazul unei administrări preliminare de metotrexat cu oră înainte de FU dar activitatea antitumorală este redusă prin modificarea ordinii de administrare a medicamentului Un număr destul de mare de astfel de fapte s-au acumulat în practică Sinergismul prin modularea biochimică a metabolismului citostatic a fost implementat cu succes în cancerul colorectal, cancerul gastric prin utilizarea combinată a FU și leucovorina, un antidot la efectele toxice ale metotrexatului, acesta din urmă nu are activitate antitumorală proprie, dar este capabil să sporească procesul de conversie a FU într-o formă activă și crește toxicitatea tumorală a acestuia Și adăugarea de IF- la această combinație aproape dublează numărul de răspunsuri obiective în cancerul colorectal În acest din urmă caz, IF- poate fi considerat un modulator biochimic care mărește deteriorarea ADN-ului Promisiunea fără îndoială a ideii de modulare a metabolismului citostaticelor a fost demonstrată de preparatele de kagcitabină (Xloda), eniuracil și gomudx create în ultimii ani Modularea activității și toxicității citostaticelor în combinația lor se bazează pe mecanisme farmacocinetice (transportul în celulele tumorale) și biochimice (metabolice) care pot crește (sau slăbi) activitatea antitumorală și pot afecta toxicitatea Sinergismul sau blocarea efectului antitumoral, precum și o creștere a toxicității medicamentelor consacrate în prezent pentru multe medicamente, care trebuie luate în considerare la planificarea de noi programe și la analiza eșecurilor chimioterapiei și, cel mai important, motivele pentru creștere neașteptată a efectelor secundare Experiența chimioterapiei clinice moderne arată că sute de combinații de citostatice utilizate în practică între ele și cu modulatori biochimici nu sunt epuizate Fiecare nou citostatic mai mult sau mai puțin activ în monoterapie, după apariția în practica clinică, este construit în zeci de combinații Din păcate, acest lucru se face de obicei pe o bază empirică, fără un studiu experimental prealabil al efectului combinat și, probabil, de aceea duce adesea la rezultate dezamăgitoare Cu toate acestea, PCT, ținând cont de mecanismele efectelor antitumorale și toxice ale medicamentelor combinate individuale, rămâne, alături de căutarea unora noi, cea mai promițătoare modalitate de a crește eficacitatea terapiei medicamentoase pentru neoplasmele maligne și, mai ales, de a depășirea rezistenței naturale sau dobândite la citostaticele individuale Metode de administrare a medicamentelor pentru chimioterapie Metodele moderne de chimioterapie a neoplasmelor maligne sunt împărțite în funcție de posibilitățile de introducere a acestora Chimioterapia sistemică presupune administrarea de citostatice prin una dintre metodele cu efecte generale sistemice (resorbtive) antitumorale (pe cale orală, intravenoasă, intramusculară, subcutanată), în funcție de metabolismul acestora și de alte caracteristici farmacocinetice din organism Specificul creșterii maligne constă în apariția unei tumori primare și a metastazelor acesteia în aproape orice organ, inclusiv în cele inaccesibile la orice alt efect Prin urmare, rolul principal în tratamentul medicamentos revine chimioterapiei sistemice, care asigură fundamental un efect citostatic asupra focarelor tumorale, oriunde s-ar afla O excepție certă o reprezintă tumorile cerebrale primare și metastatice, care sunt protejate de marea majoritate a citostaticelor de bariera hemato-encefalică, prin care pătrund doar un număr mic de medicamente Chimioterapia regională - efectul asupra celulelor maligne al unui agent citostatic în coacengări mari cu restrângerea pătrunderii acestuia în alte organe prin ducerea la tumoră printr-un flux sanguin izolat complet sau parțial sau prin tractul limfatic Există două tipuri de chimioterapie regională Terapia prin perfuzie presupune introducerea unui citostatic printr-un cateter într-un vas arterial care alimentează zona neoplasmului (Figura ) Mai des folosit OyAh oncologie luați perfuzii lungi (în timpul zilei) cu ajutorul pompelor portabile speciale Terapia regională cu perfuzie poate fi efectuată în orice localizare a tumorilor, dar cel mai adesea perfuziile se fac în artera hepatică (metastaze la ficat), iliacă internă (tumori ale organelor pelvine), carotidă externă și internă (tumori ale capului și gâtului) ), extremitățile superioare și inferioare (vezi și ) - Rns Schema de chimioterapie prin perfuzie pentru cancerul limbii (cateter introdus în artera linguală) Pentru perfuzie, citostaticele sunt utilizate cu un efect local minim dăunător asupra țesuturilor din jurul neoplasmului (metotrexat, fluorouracil, bleomicina, dactinomicina etc ) Datorită faptului că perfuziile regionale nu evită efectele secundare comune, dozele groove luate pentru acest medicament în chimioterapia sistemică nu sunt depășite Avantajul perfuziei intra-arteriale este introducerea de antistatic în tumoră la o concentrație crescută de ^-Inatins cu terapia sistemică "-chimie" Cu toate acestea, Chimioterapia regională este limitată de o frecvență semnificativă a leziunilor locale ale țesuturilor sănătoase (epuizate) tromboză, L ial (necroză, necroză) Terapia cu perfuzie este o metodă de perfuzie izolată arterial-venoasă a citostaticelor (Fig ) Metoda se desfășoară cu amărăciune când tumorile sunt localizate pe extremități, necesită ajutoare tehnice speciale (pompe vasculare, oxigenator etc ) Din cauza complicațiilor neprevăzute după îndepărtarea garoului (insuficiență renală, tulburări neurologice, vasculite) și a datelor ambigue privind rezultatele pe termen lung, metoda perfuziei este rar utilizată Adecvați pentru perfuzia în soluții sunt agenții de alchilare - embikhin, sarcolizină, tiofosFamida, antimetaboliți - fluorouracil, iar printre antibiotice - dactinomicina Chimioterapia limfatică este o metodă de tratare a neoplasmelor prin administrarea endolimfatică de citostatice Dintre diferitele opțiuni, cea mai promițătoare este chimioterapia autolimfatică Totodată, se drenează ductul limfatic toracic, se drenează limfa (aproximativ ml), la h "și se adaugă preparate hishsh, amestecul se incubează într-un" termostat ( PS, min) și se injectează printr-un cateter în Capitolul ÎNGRIJIREA PACIENȚILOR CU NEOPLASME MALIGNE duct toracic (numai pentru un curs de - injecții) Metoda se bazează pe efectul de simulare a producției de citokine de către celulele limfei centrale cu doze zilnice de medicamente chimioterapice cu creșterea citotoxicității lor fără a inhiba activitatea funcțională Există și alte variante ale metodei Limfochimioterapia a fost utilizată cu succes în tratamentul formelor avansate de cancer pulmonar non-microcelular, cancer de sân și alte tumori solide Orez Schema de perfuzie PCT folosind aparatul DIC pentru melanom local avansat al piciorului Artera femurală și vena safenă mare au fost canulate cu un garou aplicat deasupra locului de perfuzie (A-artera femurală; B - vena safenă mare; M - melanom) cu sateliți C) chimioterapie locală Ideea unui impact limitat, de neatins cu administrare sistemică, al concentrațiilor mari de citostatice direct asupra tumorii este, de asemenea, folosită ca bază pentru efectul local al medicamentelor pentru chimioterapie Utilizarea locală a citostaticelor nu este direcția principală a chimioterapiei clinice, dar poate fi privită ca o metodă independentă pentru tratamentul unui număr de tumori cutanate de dimensiuni limitate și fără tendință de metastazare Varietăți de chimioterapie locală sunt următoarele metode Aplicații externe ale medicamentelor în unguente, soluții sau electroforeza de citostatice direct pe focare tumorale superficiale (ulcere) Cu toate acestea, foarte puține citostatice au efect de contact și pot fi aplicate local (epicutan) Printre acestea - embikhin (micoza fungoide), -fluorouracil (boala Paget, bazaliom etc ), kolhamin și prospidin (cancer de piele cu celule scuamoase) Introducerea medicamentelor pentru chimioterapie în cavitățile seroase (intrapleurale, intraperitoneale și intraperitoneale) Citostaticele sunt injectate în cavitățile seroase în revărsate metastatice care sunt rezistente la tratamentul sistemic Pentru acest tip de chimioterapie trebuie îndeplinite o serie de condiții În primul rând, citostaticele introduse în cavitățile seroase provoacă reacții adverse similare utilizării sistemice, ceea ce necesită respectarea regimului de dozare În al doilea rând, nu toate medicamentele pot fi injectate în cavități Prin urmare, pentru a evita deteriorarea gravă a membranelor seroase, sunt necesare doar soluții se permite să fie injectat în cavitatea pleurală embiquină, tiofosfamidă, sarcolizină, bleomicina, fluoroacil și citarabină; în abdomen - bleomicina, tiofosfa Oncologie generală mida și fluorouracil; în cavitatea pericardică - tiofosfamidă și fluorouracil Toate medicamentele se administrează cu o reducere a dozei cu % Administrarea intratecală (în spațiul lichior) de citostatice se limitează strict la cazurile de leziuni ale meningelor la pacienții cu leucemie și limfoame și la posibilitatea utilizării practic numai a soluțiilor de metotrexat și citarabină Administrarea intravezicală (în vezică) de citostatice se efectuează conform indicațiilor speciale pentru pacienții cu cancer de vezică urinară Este permisă instilarea în vezică a tiofosfamidă, fluorouracil și adriamicină Absorbția medicamentelor prin mucoasa nebuloasă a vezicii urinare poate duce la complicații toxice generale În plus, trebuie remarcat faptul că, spre deosebire de metodele sistemice, regionale și locale de chimioterapie au un domeniu de aplicare limitat În ceea ce privește injecțiile intratumorale de citostatice, acestea nu sunt în prezent utilizate practic din cauza apariției necrozei locale severe Astfel, informațiile despre starea actuală a problemei metodelor de efectuare a chimioterapiei ne permit să facem o serie de generalizări cu privire la capacitățile acestora Principala indicație pentru utilizarea chimioterapiei sistemice până în prezent evident, rămân firme diseminate de neoplasme maligne Utilizarea chimioterapiei regionale sau locale este justificată de localizarea tumorilor fără metastaze în zone inaccesibile pentru intervenție chirurgicală din motive anatomice, sau în zone anterior intens iradiate din cauza riscului ridicat de leziune chirurgicală a țesuturilor normale În concluzie, trebuie menționat că, cu toate premisele teoretice, practica polichimioterapiei rămâne în mare măsură empirică, bazată pe câteva zeci de combinații bine studiate în clinică, al căror efect antitumoral sinergic (sau lipsa acestuia) nu poate toate să fie explicate din punctul de vedere al dovezilor date și al datelor experimentale CHIMIOTERAPIE AJUVANTĂ - " Chimioterapia este de obicei folosită ca metodă de tratament al formelor avansate primare, recăderilor și metastazelor tumorilor maligne Împreună cu aceasta, poate fi efectuată în plus față de tratamentul local al tumorii (înlăturare, iradiere), indiferent de radicalitatea acesteia O astfel de chimioterapie, care uneori începe în timpul intervenției chirurgicale și apoi continuă sub forma mai multor cure pe parcursul unui număr de luni (până la ani), se numește adjuvant (suplimentar, profilactic, auxiliar) Fiind o componentă a tratamentului combinat sau complex, chimioterapia se numește adjuvant doar dacă este precedată de intervenție chirurgicală sau radiații Conceptul de adjuvant exclude chimioterapia întreprinsă ca o etapă de tratament combinat înainte de intervenția chirurgicală și radiații pentru a reduce masa tumorală (creșterea rezecabilității, reducerea câmpurilor de radiații etc ) Scopul principal al chimioterapiei adjuvante este de a acționa asupra micrometastazelor suspectate, dar clinic nedeterminate ale tumorii (metastaze subclinice) sau asupra celulelor maligne din zona - a tumorii primare, a căror prezență nu poate fi exclusă, în ciuda naturii radicale a masuri medicale locale Chimioterapia adjuvanta se prescrie dupa interventii chirurgicale radicale in cazurile in care exista o probabilitate mare de recidiva sau de aparitia metaziasorului, sau situatii in care nu exista un tratament adecvat pentru eventuala recidiva sau metastaze, sau dupa operatii citoreductoare care vizeaza reducerea la minimum a volumului a tumorii reziduale Motivul pentru chimioterapia adjuvantă poate fi următoarele prevederi: • cu cât dimensiunea tumorii este mai mică (micrometastaze, tumoră reziduală microscopică), cu atât este mai mare conținutul de celule proliferante (cele mai sensibile la citostatice) în neoplasm și, în consecință, cu atât efectul clinic este mai mare; GPam Tratamentul pacienţilor cu neoplasm malign • cu o dimensiune mică a focarului tumoral, numărul liniilor celulare este mic, iar probabilitatea mutațiilor și formarea clonelor celulare chimiorezistente este mai mică; • vascularizarea focarelor tumorale mici este mai bine exprimată, ceea ce asigură accesul optim al agentului citostatic la celulele țintă și realizarea unui efect ridicat Din punctul de vedere al cineticii creșterii tumorii și al teoriei expunerii la medicamente citostatice, s-ar putea aștepta ca chimioterapia adjuvantă după tratamentul local radical al tumorilor maligne sensibile la medicament să conducă la vindecarea clinică Cu toate acestea, eficacitatea sa se limitează în prezent la îmbunătățirea rezultatelor tratamentului pe termen lung (prelungirea perioadei fără recidive și metastaze și creșterea speranței de viață) și a fost dovedită clar doar pentru un număr relativ mic de situații clinice Acestea sunt, în primul rând, sarcomul Ewing, sarcomul osteogen, tumorile non-seminom ale testiculului, tumora Wilms, rabdomiosarcomul embrionar, cancerul de sân, cancerul colorectal și o serie de tumori cerebrale Se presupune că o astfel de discrepanță între teoria și practica chimioterapiei adjuvante reflectă problema rezistenței la medicamente și relația dintre efectele terapeutice și secundare ale citostaticelor, în primul rând cele imunosupresoare Cu un fundal inițial redus semnificativ al stării imunitare a pacientului, chimioterapia suplimentară poate fi un factor de înrăutățire a rezultatelor pe termen lung ale operațiilor radicale Prin urmare, problema indicațiilor și alegerea tehnicii de chimioterapie adjuvantă este încă departe de a fi pe deplin rezolvată Prin urmare, în situațiile în care, conform studiilor retrospective, supraviețuirea globală a chimioterapiei adjuvante nu prezintă un avantaj față de observație, un astfel de tratament nu trebuie efectuat (chiar dacă riscul de recidivă este mare) Într-o astfel de situație, tactica "așteptați și vedeți" ("așteptați și vedeți"), acestea vor fi optime numai monitorizare dinamică, iar când boala revine, se prescrie un tratament special adecvat De asemenea, trebuie luat în considerare faptul că chimioterapia în sine provoacă probleme serioase pacienților în timpul implementării sale și, în unele cazuri, poate provoca complicații pe termen lung, inclusiv neoplasme induse CHIMIOTERAPIA NEOADJUVANTĂ L Chimioterapia neoadjuvantă (preoperatorie) presupune utilizarea citostaticelor în tratamentul formelor locale de neoplasme înainte de operație și/sau radioterapie În același timp, anumite obiective sunt urmărite În primul rând, chimioterapia de inducție face posibilă în unele cazuri reducerea masei tumorii, ceea ce facilitează operarea sau iradierea (reducerea câmpurilor de iradiere) și este însoțită de curenți mai mici - eycheokimi-manifestări, - decât - utilizarea de oo - după iradiere Principalul lucru este ea avantajul este că face posibilă păstrarea funcției organului afectat (laringele, sfincterul anal, vezica urinară) sau evitarea altor intervenții chirurgicale mutilante (cancer mamar, sarcoame ale țesuturilor moi și osoase) Regimul trimis de PCT are o probabilitate foarte mare de impact precoce asupra posibilelor metastaze subclinice În cele din urmă, această abordare ne permite să evaluăm sensibilitatea tumorii la chimioterapie Examinarea morfologică ulterioară a tumorii îndepărtate poate determina amploarea leziunii acesteia (patomorfoza medicamentoasă) de către medicamentele de chimioterapie (vezi ) Cu afectarea semnificativă a tumorii, aceleași citostatice sunt utilizate și pentru chimioterapia adjuvantă ulterioară, cu sensibilitate scăzută, sunt prescrise alte medicamente Cu toate acestea, efectul chimioterapiei neoadjuvante asupra bf-ferticid și supraviețuirea globală nu a fost dovedit eu / TRANSPLANTUL DE CELULE STAM DE SANG ÎN ONCOLOGIE V Transplantul de celule stem hematopoietice din sânge este o metodă eficientă de îngrijire specializată a pacienților cu diferite boli primare Oncologie generală mi și boli oncologice, hematologice și imunologice recurente Motivul pentru transplant s-a bazat pe experimente au arătat că animalele ar putea supraviețui dozelor letale de radiații dacă splina lor ar fi protejată sau dacă măduva osoasă le-a fost perfuzată Prima publicație clinică despre transplantul de măduvă osoasă a apărut în În acel moment, majoritatea pacienților au murit înainte de grefarea transplantului, în alte cazuri, s-au dezvoltat complicații imunodeprimate fatale Transplantul de măduvă osoasă a fost utilizat în mod activ încă din anii ai secolului XX, când au fost dezvoltate tehnologii pentru gestionarea pacienților cu lipsa funcției măduvei osoase, iar descoperirea legilor histocompatibilității în timpul transplantului a permis acestei metode să ocupe un loc puternic în medicină INDICAȚII PENTRU TRANSPLANTUL DE CELULE STEM Se știe că bolile tumorale ale țesuturilor hematopoietice și limfoide, unele neoplasme solide se caracterizează prin relații dependente de doză cu citostaticele, adică efectul terapeutic crește odată cu creșterea dozei de chimioterapie Succesele obținute în ultimele două decenii în tratament a acestor pacienţi se datorează în primul rând intensificării programelor de tratament Mai mult, în tratamentul unui număr de boli oncologice apar situații (recădere, rezistență la medicamente primară sau dobândită) când singura opțiune de ajutorare a pacientului este chimioterapia în doze mari (HDC), care poate duce la eradicarea clonei tumorale și vindecați pacientul (vezi ) Cu toate acestea, toxicitatea și capacitatea regimurilor VDC de a provoca aplazie prelungită, uneori ireversibilă a măduvei osoase, reprezintă o barieră semnificativă în calea creșterii în continuare a dozelor și intensificării tratamentului Efectul mieloablativ (deteriorează măduva osoasă) asociat cu o astfel de terapie cu o scădere a populației de celule stem și polipotente poate fi eliminat în majoritatea cazurilor prin transplantul de celule stem din sânge de la donatori sau de la pacientul însuși Astfel, principala indicație pentru utilizarea transplantului de celule stem/hematopoietice în oncologie este asigurarea hematopoietică/suport pentru a depăși toxicitatea hematologică a chimioterapiei în doze mari În acest scop, în lume se efectuează anual peste de transplanturi Indicațiile standard pentru transplantul de celule stem sunt în prezent leucemiile, limfoamele, sarcoamele țesuturilor moi și osoase, tumorile cerebrale, neuroblastomul și tumora Wilms, când numai chimioterapia în doze mari oferă cea mai mare șansă de apariție a bolii pe termen lung, fără recidive Transplantul de celule stem este eficient în special în cazurile de nevoie urgentă de refacere a hematopoiezei la pacienții cu limfoame maligne și leucemie Transplantul este indicat si in timpul unor regimuri intensive de radioterapie, cu imunodeficiente primare si secundare, sindrom milodisplazic SURSE DE CELULELE STEM HEMATOPOIETICE Celulele progenitoare hematologice (stem clerks) pot fi obținute din măduva osoasă, cordonul ombilical și sângele periferic Măduvă osoasă Timp de mulți ani, principala sursă de celule hematopoietice a fost măduva osoasă Metoda de obtinere consta in punctii multiple ale oaselor plate (de obicei crestele iliace posterioare) cu aspirarea a - , litri suspensie de maduva osoasa cu respectarea regulilor aseptice, sub anestezie generala Sânge din cordonul ombilical Trebuie remarcat faptul că măduva osoasă nu este singura sursă de celule hematopoietice Principalele domenii ale hematopoiezei umane se modifică în timpul ontogenezei Primii precursori ai hematopoiezei fetale provin din sacul vitelin și funcția lor este limitată la eritropoieză Ulterior, aceste celule migrează către ficat și splină, iar la locul lanțului final - os moe ^ - celulele precursoare se deplasează deja în timp Capitolul naștere În același timp, sângele unui nou-născut (inclusiv sângele din cordonul ombilical) conține încă o cantitate semnificativă de celule stem hematopoietice În sângele din cordonul ombilical după naștere, concentrația de celule hematopoietice nu corespunde măduvei osoase - mc de sânge din cordonul ombilical (volumul primit de obicei) conține de ori mai puține celule precursoare hematopoietice decât litru de suspensie de măduvă osoasă Cu toate acestea, potențialul lor de proliferare este mai mare și sunt capabili să restabilească complet hematopoieza, deși pe o perioadă mai lungă de timp Un avantaj important al sângelui din cordonul ombilical este absența oricărui risc pentru donator Celulele stem periferice (PSC) În ciuda faptului că în corpul adult majoritatea precursorilor hematopoiezei se află permanent în măduva osoasă, o mică parte dintre ei poate, în mod normal, ca și celulele sanguine mature, să intre în patul vascular periferic, unde sunt numite celule stem periferice Aceste celule se pot întoarce în măduva osoasă și se pot repopula În anii , a fost demonstrată capacitatea PSC din sângele periferic de a restabili hematopoieza cu drepturi depline, care a început să fie utilizată pe scară largă în practica clinică În mod normal, în coovi circulă doar un număr mic de celule stem hematopoietice Conținutul lor poate varia, dar este de de ori mai mic decât în osul oblic Pentru colectarea PSC-urilor, sunt folosite tehnologii moderne pentru a le izola selectiv din sânge folosind separatoare de la pacienții în remisie (pentru autotransplant) sau de la donatori sănătoși Totodata, in conditii de hematopoieza normala, pentru a obtine celule progenitoare comparabile ca capacitate de repopulare cu litru de suspensie de maduva osoasa sunt necesare cel putin proceduri cu tratament pentru fiecare - litri de sange Problema unei cantități mici de PSC hematopoietice circulante este rezolvată prin utilizarea factorilor de creștere hematopoietici (GM-CSF, G-CSF, eoitropoietina) pentru a le mobiliza din măduva osoasă în sângele periferic și pentru a obține rapid o cantitate adecvată de PSC într-un mediu mai mic numărul de sesiuni Datorită acestui fapt, transplantul de celule stem din sânge a devenit o alternativă la transplantul clasic de măduvă osoasă și îl înlocuiește treptat, deoarece, spre deosebire de acesta din urmă, este mai simplu din punct de vedere tehnic, mai puțin amenințător de viață și mai puțin incomod Indiferent de sursa de primire, metoda de introducere a celulelor stem la destinatar este aceeași - materialul este perfuzat intravenos În același timp, transplantul de țesut hematopoietic după IVDC/radioterapia nu evită complet perioada de neutropenie profundă și trombocitopenie și riscul asociat de apariție a complicațiilor infecțioase și hemoragice Acest lucru se datorează nevoii de migrare a celulelor precursoare hematopoietice perfuzate în spațiul măduvei osoase și stabilirea conexiunilor cu celulele sale stromale Aceste procese durează câteva zile După aceea, factorii de proliferare, sintetizați de celulele stromei măduvei osoase și de alte celule ale corpului, forțează celulele transfuzate să se înmulțească și să se diferențieze în celule sanguine TIPURI DE TRANSPLARE DE CELULE STEM În funcție de sursa de celule, există mai multe tipuri de transplant • autotransplant - în părți ale unui organism; • albastru - între gemeni identici (identitate genetică); • alogene - între indivizi din aceeași specie care nu sunt identici genetic • xenogenic - între indivizi de diferite specii (de exemplu, de la un porc la un om) Autotransplantul și alotransplantul sunt cel mai des folosite în practica clinică, deși xenotransplantul (de la animale transgenice și clonate) va deveni probabil tot mai important în viitorul apropiat Autotransplant Măduva osoasă și/sau celulele stem din sângele periferic mobilizate ale pacientului însuși sunt utilizate ca sursă de celule stem hematopoietice Eșantionarea celulelor se efectuează în timpul remisiunii și transplantul - după cursul VCT În multe cazuri, se încearcă Oncologie generală curățați grefa autologă de contaminarea acesteia cu celule maligne Pentru aceasta se folosesc anticorpi monoclonali asociați cu complement sau toxine și citostatice Alotransplant - se utilizează măduva osoasă, PSC și sângele din cordonul ombilical Donatorul poate fi un geamăn identic (donator singenic) și un donator histocompatibil sau incompatibil cu histonă (alogenic) În alogrefă, pentru a asigura grefarea nestingherită a celulelor străine primitorului, se efectuează regimuri pregătitoare de terapie imunosupresoare (vezi mai jos) și miloablativă (iradiere termică totală, VDH) COMPLICATII POST TRANSPLANT PRINCIPII DE DIAGNOSTIC ȘI TRATAMENT Trebuie să se înțeleagă clar că riscul de transplant este semnificativ și nu trebuie subestimat Sistemul de histocompatibilitate și rolul complexului major de histocompatibilitate (sistemul MHC sau HLA) în acest proces, precum și dezvoltarea tehnologiilor pentru managementul pre și post-transplant al unor astfel de pacienți, datorită posibilei apariții a complicațiilor, sunt de o importanță critică pentru utilizarea pe scară largă a acestui tratament în clinică La transplantul de măduvă osoasă alogenă, grefarea pe termen lung a grefei este posibilă numai dacă donatorul și primitorul coexistă în ceea ce privește antigenele MHC În caz contrar, se dezvoltă o reacție imunologică pronunțată de respingere a transplantului (vezi ) Prin urmare, problema unui donator neînrudit este critică pentru succesul transplantului Cel mai mic număr de complicații asociate cu discrepanța dintre antigenele MHC în perioada post-transplant apare la frații compatibili - frați și apoi doar la % După cum se știe, genele MHC formează unități structurale - loci, patru dintre ele având cea mai mare semnificație biologică și clinică, în funcție de care este selectată perechea donor-recipient Și deoarece copilul primește un cromozom de la mamă, celălalt de la tată, adică moștenește în bloc (se numește "legătură") un haplotip de antigene MHC de la părinți, atunci copiii pot avea patru combinații principale de gene MHC Prin urmare, probabilitatea teoretică de a găsi într-o familie un donator identic pentru un pacient receptor este de % În practică, identitatea poate apărea într-o familie cu doi copii și nu într-o familie cu - copii În prezent, pentru a identifica un donator compatibil, pacientul, părinții săi, frații și rudele apropiate tastează pentru cel puțin patru antigene MHC În plus, toți donatorii sunt supuși unui examen medical, inclusiv un examen, un test de sânge general și biochimic, un test pentru hepatită, citomegalovirus și SIDA În ciuda progreselor în tiparea donatorului și terapia de întreținere, complicațiile transplantului rămân semnificative Există două seturi de probleme în GOAN; moartea pacienților din cauze care nu au legătură cu boala de bază ( % dintre ei mor din cauza complicațiilor transplantului) și recidiva bolii La transplantul de organe și țesuturi neimunocompetente (rinichi, inimă, ficat etc ), sistemul imunitar al primitorului (gazdei) dezvoltă activitate imunologică, iar transplantul este obiectul de aplicare Această activitate unilaterală se numește gazdă versus grefă La transplantarea țesuturilor imunocompetente (măduvă osoasă, celule stem din sângele periferic și ombilical, perfuzie de limfocite), se dezvoltă activitatea imunologică bilaterală: atât "gazdă versus grefă", cât și "grefă versus gazdă" Reacția gazdă-versus-grefă, ca unul dintre tipurile de imunitate, se manifestă prin respingerea grefei Reacția la grefă nu se dezvoltă numai în cazurile în care transplantul se efectuează în cadrul aceluiași organism (de exemplu, grefa de piele) sau între organisme identice genetic (gemeni identici) Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Cascada de răspunsuri imune în respingerea transplantului este acoperită pe larg în Secțiunea și aici este oferit un scurt rezumat Principalii inițiatori ai reacției de respingere sunt genele de histocompatibilitate și produsele lor HLA și Reacția imună de respingere a transplantului începe cu formarea unui complex între peptidele sale (antigene) și HLA clasa (HLA ) sau HLA clasa (HLA) ) molecule, deoarece receptorii Limfocitele T gazdă pot recunoaște antigenul numai prin complexul antigen + HLA sau molecule Conectarea receptorului corespunzător de pe membrana limfocitară cu complexul duce la producerea de T-helper (Tx sau Tx ), care transmit un semnal fie limfocitelor B (formarea de anticorpi), fie limfocitelor T (CD ) Acestea din urmă sunt clonate, transformate în e-T killers, care efectuează liza celulelor transplantate Ținta principală a leziunii grefei induse de anticorpi este peretele vascular În acest caz, are loc distrugerea endoteliului vascular, apar hemoragii, agregare trombocitară și tromboză, microcirculația suferă, ceea ce duce la o pierdere a alimentării cu sânge a transplantului și la moartea acestuia Există mai multe tipuri de respingere Respingerea hiperacută apare atunci când primitorul are deja anticorpi împotriva antigenelor grefei care există deja în momentul transplantului Respingerea acută se dezvoltă de la câteva zile la câteva săptămâni după transplant După tipul de respingere acută, apare o reacție dacă a existat presensibilizare la antigenele grefei (grefarea secundară de țesut) Respingerea choonică este un proces lent de respingere lentă, care se întinde luni și ani, în care anticorpii și complexele imune sunt depuse în grefă Semnele principale sunt obliterarea vaselor și fibroza interspinală Reacțiile (boala) "grefă-versus-gazdă" (TGCC) este cauzată de prezența celulelor imunocompetente în grefa în sine În acest caz, limfocitele T și B ale măduvei osoase donatorului, ca răspuns la antigenele "străine" ale gazdei, proliferează, se diferențiază și funcționează în funcție de alte mecanisme ale imunității la transplant care conduc la dezvoltarea formelor acute și cronice ale bolii Forma acută a bolii CHD este un sindrom clinicopatologic care include leziuni ale pielii, ficatului și intestinelor de severitate diferită Leziunile cutanate pot fi sub forma unei erupții cutanate maculopapulare, până la dezvoltarea descuamării epiteliului și formarea de bule Reacția din ficat se manifestă sub formă de icter colestatic Leziunile intestinale se caracterizează prin diaree cu dureri spastice Alte manifestări ale CHD includ anemia și trombocitopenia, afectarea ochilor sub formă de fotofobie și conjunctivita hemoragică Glucocorticoizii și citostaticele sunt utilizați pentru a trata boala acută a bolii coronariene Boala cronică CHD apare la aproape fiecare al doilea pacient și depinde de gradul de compatibilitate cu HLA dintre donator și primitor Se notează manifestări clinice la nivelul pielii (tip lichen plan), ochilor (keratoconjunctivită) sub formă de arsuri, fotofobie și durere, ficat (hepatită colestatică) și sindrom gastrointestinal (uscăciunea gurii, sensibilitate la alimente picante, disfagie, durere) , pierdere în greutate) Identificarea formei cronice a bolii CHD a condus la necesitatea utilizării imunosupresiei pe termen lung, care, la rândul său, a fost un stimul pentru dezvoltarea metodelor de prevenire a infecțiilor oportuniste (vezi mai jos) În plus, pot exista consecințe pe termen lung ale transplantului Printre acestea, se poate numi insuficiența imunității, care este cauzată de distrugerea hematopoiezei primitorului, a imunității celulelor T și B a acestuia, în urma căreia sistemul imunitar este transformat de la primitor la donator De asemenea, au fost descrise disfuncții pulmonare obstructive ( %) și restrictive ( %) Probabilitatea de a dezvolta tumori secundare în termen de până la ani ( %) este destul de mare, iar cu iradierea totală a corpului - ds % Sunt posibile tulburări hormonale (hipofuncția glandei tiroide, lipsa hormonului de creștere, disfuncția gonadelor etc ) Ob/DAYA OHKOflO) IA Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că reacția TPC poate avea și un efect terapeutic - * atunci când celulele imunocompetente ale donatorului încep să recunoască nu numai noomalia, ci și celulele tumorale ale gazdei și să le combată, de exemplu Reacția grefă versus tumorală (TPO) este deja manifestată Prezența acestei reacții într-un număr de neoplasme determină succesul general al tratamentului, care se exprimă într-o creștere a supraviețuirii cu - % Astfel, este evident că transplantul de țesut hematopoietic autolog evită apariția bolii THD și dificultățile tehnice asociate cu selecția unui donator, pe de altă parte, transplantul autolog nu este însoțit de TPO și are doar o funcție pur auxiliară de susținere hematopoieza după VDC/radioterapie Prevenirea bolii grefă contra gazdă Ideea că măduva osoasă transplantată poate ataca gazda cu dezvoltarea bolii grefă versus gazdă cu consecințe îngrozitoare a îndreptat eforturi considerabile către dezvoltarea unor metode de prevenire a dezvoltării acesteia Una dintre abordări se bazează pe selecția celor mai compatibile perechi "donator-recipient" în funcție de complexul major de histocompatibilitate Celălalt este imunosupresia Imunosupresia nespecifică (iradiere, chimioterapie în doze mari) suprimă activitatea imună de-a lungul tuturor liniilor - imunitatea la transplant scade, dar și rezistența la infecții scade în același timp, o modalitate mai eficientă este utilizarea imunosupresoarelor Medicamentele imunosupresoare standard sunt glucocorticoizii, azatioprina și ciclosporina Glucocorticoizii inhibă producția de celule prezentatoare de antigen (monocite, macrooags, celule dendritice), proliferarea limfocitelor T, reduc expresia mopeculelor HLA și , "stingând" astfel cascada în etapele inițiale ale răspunsului imun - prezentarea și recunoașterea antigenelor (vezi ) Azatioprina previne proliferarea limfocitelor T și B prin blocarea sintezei ADN-ului Ciclosporina (Sandimun) este cel mai eficient imunosupresor, care are și efect antibacterian Ca imunosupresor, inhibă producerea de IL- , blochează răspunsul T-killers la IL- și inhibă proliferarea limfocitelor B Pentru a reduce riscul de a dezvolta boala THD, se propune, de asemenea, eliminarea -limfocitelor dintr-un transplant alogen (depleția celulelor T), atât ca metodă independentă, cât și în combinație cu imunosupresia Complicațiile infecțioase în perioada posttraumatică ocupă un loc de frunte, deoarece regimurile de chimioterapie citoreductivă duc la mielosupresie profundă și imunodeficiență Prin urmare, susceptibilitatea la boli infecțioase este una dintre problemele centrale în managementul pacienților după transplant În fazele incipiente după transplant, când neutropenia este cel mai pronunțată, se remarcă infecții bacteriene (mai des gram-pozitive în ultimii ani) și fungice Sunt tratați cu antibiotice cu spectru larg și flucanazol (pentru infecția fungică) Mai târziu, cele mai frecvente cauze ale febrei sunt infecția cu citomegalovirus, sepsisul, infecția cu cateterul central, sinuzita și aspergiloza Infecția cu citomegalovirus (CMV) se dezvoltă la - % dintre pacienți după transplant Sursa de infecție cu CMF poate fi administrată produse din sânge sau are loc reactivarea virusului endogen Cea mai periculoasă este pneumonia interstițială cu CMF, însoțită de mortalitate ridicată Cel mai frecvent utilizat medicament pentru prevenirea și tratamentul infecției cu CMF este ganciclovir Alte infecții virale comune pot include adenovirusuri, infecții herpetice și vetojanka Ele sunt prevenite cu aciclovir Terapia de întreținere este de o importanță deosebită în asigurarea siguranței maxime în perioada peri- și post-transplant În prezent, problemele alăptării după transplant sunt practic rezolvate: s-a dezvoltat prevenirea bolii veno-ocluzive, iar terapia de substituție a fost îmbunătățită Problemele de nutriție parenterală, transfuzii de componente sanguine, perfuzii de antibiotice și electroliți au fost rezolvate prin introducerea cateterelor venoase centrale multicanal Complexul este modern Capitolul Măsurile minerale preventive și terapeutice au permis reducerea mortalității precoce post-transplant de la la - % În concluzie, trebuie subliniat că transplantul autolog și alogen de celule stem hematopoietice se realizează cu succes în țara noastră cu rezultate ale supraviețuirii globale și fără boală a pacienților la nivelul indicatorilor mondiali PRINCIPII ZENKER ALE REZULTATELOR TERAPIEI MEDICAMENTALE În prezent, evaluarea ^-obiectivă a efectelor terapeutice și secundare ale terapiei medicamentoase la pacienții cu tumori maligne, conform criteriilor comune, este o condiție prealabilă pentru tratament, efectuarea de studii clinice cu medicamente noi sau combinațiile acestora, precum și compararea rezultatelor tratamentului în diverse instituţii medicale Trebuie remarcat faptul că din punctul de vedere al evaluării eficacității tratamentului în lanț, se preferă nu criteriile de eficacitate directă, ci indicatorii de supraviețuire și calitatea vieții Cu toate acestea, în etapele inițiale ale studiului activității antitumorale, efectul direct joacă un rol foarte important Principiile și metodologia de evaluare a eficacității terapiei medicamentoase la pacienții cu tumori solide sunt reflectate în recomandările OMS și în noile abordări unificate publicate în - RECIST [Response Evacuation Cnteria In Solid Tumors] studii randomizate pentru a evalua eficacitatea medicamentelor noi, criteriile RECIST sunt utilizate, în practica clinică, criteriile OMS În general, ambele scheme sunt caracterizate prin abordări metodologice comune Evaluarea eficacității tratamentului implică studiul dinamicii dimensiunii focarelor tumorale, frecvența și durata răspunsului terapeutic obiectiv general, studiul dinamicii parametrilor de laborator și a markerilor biologici ca criterii pentru progresia bolii și rata de supraviețuire a pacienților În plus, se evaluează suplimentar frecvența și severitatea reacțiilor adverse, precum și calitatea vieții pacienților Perioada optimă după terminarea cursului de tratament cu citostatice, necesară pentru determinarea criteriilor de mai sus, este de săptămâni Evident, o evaluare obiectivă în timp util a efectului antitumoral al medicamentelor pentru chimioterapie dă motive fie pentru modificarea programului de tratament, fie pentru oprirea chimioterapiei dacă aceasta este ineficientă Evaluarea focarelor tumorale se realizează înainte de începerea terapiei pe baza datelor de examinare și a rezultatului studiilor În acest sens, toate focarele tumorale sunt împărțite în măsurabile (valoarea poate fi determinată în cel puțin o măsurătoare) și nemăsurabile, dar evaluabile: metastaze osoase și ganglioni limfatici, ascită, revărsat pleural, formă difuză de cancer mamar etc dinamica tumorilor măsurabile și nemăsurabile se realizează conform acelorași studii ca înainte de începerea terapiei Toate măsurătorile se fac cu o riglă sau o busolă Dimensiunile tumorii sunt definite ca produsul dintre lungimea diametrului maxim și diametrul perpendicular pe acesta și sunt indicate în cmg (mm ) sau pot fi determinate prin măsurarea unui singur diametru, cel mai mare focare metastatice etc Efectul imediat (obiectiv) este evaluat pe baza modificărilor de mărime și, în funcție de gradul de regresie al focarelor tumorale, poate corespunde următoarelor categorii: regresie completă, regresie parțială, stabilizarea și progresia bolii (Tabelul ) Evaluarea eficacității tratamentului se bazează pe evaluarea modificărilor focarelor tumorale după tratamentul hepatic Principalul criteriu de evaluare a terapiei antitumorale, în care tratamentul este considerat eficient, este răspunsul obiectiv general El include toate cazurile de regresia tumorală completă și parțială (PR + PR) confirmată la două după- Oncologie generală examinări adecvate efectuate la intervale de cel puţin patru săptămâni În plus, se ia în considerare efectul terapeutic, inclusiv, pe lângă regresia completă și parțială, stabilizarea procesului (PR + PR-i-St) Tabelul Criterii de evaluare a rezultatelor tratamentului medicamentos al neoplasmelor Caracteristica efectului Regresia completă (CR) Dispariția completă a semnelor tumorale în toate leziunile cunoscute în două studii identice consecutive și în absența unor noi metastaze timp de cel puțin săptămâni Regresie parțială (PR) Reducerea focarelor tumorale cu % sau mai mult din dimensiunea lor inițială în absența altora noi pentru o perioadă de cel puțin săptămâni, cu condiția să nu existe metastaze noi sau progresie a celor vechi Stabilizarea procesului (St) Reducerea formațiunilor tumorale cu mai puțin de % sau creșterea acesteia cu cel mult % Progresia (Pr) O creștere a uneia dintre leziunile măsurabile cu mai mult de % sau apariția unor noi leziuni tumoralea Evaluarea duratei efectelor terapeutice Odată cu severitatea efectelor terapiei, se evaluează durata acestora În conformitate cu recomandările OMS, începutul regresiei complete este considerat ziua înregistrării acesteia, iar începutul regresiei și stabilizării parțiale este ziua în care începe terapia Apariția semnelor de progresie a bolii este estimată ca sfârșitul efectului terapeutic Pe baza definițiilor de mai sus, eficiența coacerii poate fi evaluată în funcție de următoarele criterii Durata răspunsului obiectiv general - intervalul de la momentul inițierii terapiei până la apariția semnelor de progresie a procesului Majoritatea pacienților cu cancer revin la viața normală după măsurile de reabilitare Prin urmare, categoriile de evaluare a eficacității tratamentului medicamentos includ concepte precum supraviețuirea pacientului (general, non-recurent, non-recurent, non-recurrent), speranța medie de viață Evaluarea calității vieții Unul dintre criteriile importante pentru evaluarea eficacității terapiei medicamentoase este calitatea vieții pacientului, ca indicator dinamic al procesului de tratament și al acordării de îngrijiri medicale în general Baza pentru formarea ideilor moderne despre calitatea vieții este definiția sănătății formulată de experții OMS ca " și bunăstare socială, și nu doar absența bolii În consecință, conceptul de calitate a vieții include o serie de parametri: ) stare generală (funcțională) (capacitate de muncă, toleranță la activitatea fizică, teme); ) simptome asociate bolii sau ficatului acesteia (durere, dificultăți de respirație, efecte secundare ale medicamentelor etc ); ) activitate socială, ) funcţie sexuală; ) satisfacția cu îngrijirea medicală, munca personalului medical etc Se estimează efectul subiectiv al tratamentului medicamentos al pacienților sunt date de modificări ale stării somatice generale pe scara Karpovsky sau pe scara OMS (vezi ), modificări ale severității sindromului de durere și modificări ale greutății corporale În plus, se folosesc chestionare speciale (chestionare) pentru a evalua calitatea vieții Acestea conțin întrebări legate de indicatorii stării fizice și emoționale, sentimentele de bine și satisfacția față de viață și inteligență GPAVA Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne activitatea fizica, activitatea sociala si gradul de satisfactie fata de aceasta etc Pacientul raspunde la intrebari, dupa care datele obtinute sunt analizate in dinamica dupa metode special dezvoltate Chestionarele standard în practica oncologică sunt: FAGT - pentru evaluarea funcțională a terapiei anticancer; EORTC QLQ - SZO - chestionar al Organizației Europene pentru Cercetare și Tratamentul Cancerului (conține de întrebări, parametri și parametri ai calității generale a vieții); CARES-SF - un sistem de evaluare a reabilitării bolnavilor de cancer ( de întrebări, parametri și parametri generali ai calității vieții) Evaluarea efectelor secundare Gradul și frecvența efectelor secundare fac, de asemenea, posibilă evaluarea eficacității terapiei medicamentoase Siguranța terapiei medicamentoase este evaluată pe baza înregistrării reacțiilor adverse, modificărilor testelor de laborator și semnelor vitale Efectele secundare sunt identificate și evaluate în raport cu valoarea inițială la fiecare vizită la pacient, atât în timpul, cât și după terminarea terapiei, și sunt urmărite până când se rezolvă sau revin la valoarea inițială Reacțiile adverse includ orice modificare (în raport cu datele inițiale) a stării de sănătate sau a stării pacientului, inclusiv abateri semnificative clinic de la norma de laborator și parametrii funcționali, greutatea corporală, care poate să nu aibă o relație cauzală cu tratamentul Grupul de efecte secundare include, de asemenea, o exacerbare a unei boli cronice existente sau o recidivă a unei boli observate anterior: o deteriorare semnificativă sau neașteptată în cursul bolii de bază; interacțiune suspectată cu alte medicamente; boli intercurente; anomalii de laborator semnificative clinic (vezi și anexa XVI) Evaluarea efectelor secundare include, de asemenea, identificarea naturii relației factorilor de mai sus cu terapia medicamentoasă (nicio relație, puțin probabil, posibil, probabil, foarte probabil) și mai devreme sau mai târziu gravitatea acestora (Tabelul ) Frecvența reacțiilor adverse este principalul criteriu pentru siguranța tratamentului Tabelul Severitatea efectului secundar [NCI Sottol Toxicity Cntena ѵ ] Gradul (ușor) Efect secundar ușor, ușor de purtat, provoacă un disconfort minim și nu interferează cu activitățile zilnice ale pacientului Gradul (moderat) Efect secundar moderat, provoacă disconfort, interferează cu activitățile zilnice ale pacientului Gradul (sever) Efect secundar sever, interferează cu activitățile zilnice normale Stapel (distruge care amenință viața) Efect secundar care pune viața în pericol al pacientului, îl expune pacientului la risc imediat de deces MOTIVE PENTRU EFICACITATE SCASA A TRATAMENTULUI PACIENȚILOR CU TUMORI SOLIDE DISSEMINATE După cum se știe, baza terapiei medicamentoase a tumorilor maligne este principiul utilizării agenților farmacologici cu acțiune citotoxică sau citostatică care dăunează celulelor tumorale fie prin interacțiune directă cu ADN-ul, fie prin enzime responsabile de sinteza și funcția ADN-ului În ultimii ani, au fost evidente progrese semnificative în tratamentul medicamentos al tumorilor maligne Realizările în oncologia moleculară, genetică și imunologie au oferit o înțelegere mai profundă a mecanismelor de dezvoltare și progresie a cancerului și au făcut posibilă trecerea la o sinteză țintită a substanțelor care acționează asupra unor mecanisme specifice de funcționare Oncologie generală celula tumorala Consecința acestui lucru a fost creșterea rapidă a arsenalului de oncolitice - de la - în anii până la - - acum Dacă avem în vedere că peste de medicamente potențiale sunt în prezent în studii pre- și clinice, atunci în următorii ani ne putem aștepta la o creștere a numărului de medicamente de cel puțin , - ori Toate cele de mai sus dau impresia că în viitorul apropiat va fi posibilă depășirea cancerului cu ajutorul terapiei medicamentoase În același timp, succesele neîndoielnice în tratamentul pacienților cu tumori diseminate, din păcate, nu sunt însoțite de o creștere semnificativă a supraviețuirii globale și fără recidivă (cu excepția limfoamelor, a tumorilor germinogene) Mai mult, obținând o frecvență tot mai mare a efectelor terapeutice (până la % pentru unele localizări) ulterior, tumora recidivează inevitabil și atinge un volum critic pentru pacient puțin mai târziu decât a fost cu tratamentul "învechit" sau fără acesta Aceasta înseamnă că nici cel mai modern biscuit nu este întotdeauna capabil să schimbe așa-numita istorie naturală de creștere a majorității tumorilor solide (vezi ) Prin urmare, un anumit pesimism este inevitabil cu privire la posibilitatea de a rezolva problema cancerului în următorii ani, mai ales cu ajutorul unui singur medicament "magic" În opinia majorității cercetătorilor [V M Moiseenko și colab , ], principalele motive pentru lipsa unei creșteri semnificative a supraviețuirii sunt: • eterogenitatea celulară a majorității tumorilor solide; • caracteristicile cinetice ale creșterii tumorii; • lipsa unei oportunități reale de individualizare a tratamentului medicamentos; • caracteristici ale strategiei moderne de tratament medicamentos Această secțiune este dedicată analizei motivelor enumerate mai sus HETEROGENITATEA CELULARĂ A TUMORILOR Una dintre cele mai importante prevederi ale conceptului modern de creștere a tumorii este eterogenitatea celulelor canceroase, motivul principal pentru care este binecunoscuta instabilitate a genomului lor (vezi ) Aceasta înseamnă că majoritatea tumorilor solide sunt un mozaic de celule morfologic identice, dar diferite din punct de vedere biologic În procesul de tratament medicamentos, are loc eliminarea celulelor canceroase sensibile și conservarea la terapie a celulelor canceroase rezistente sau insensibile, adică selectarea clonelor adecvate În plus, datorită efectului mutagen al majorității citostaticelor și a instabilității deja indicate a genomului, apariția de noi clone rezistente este inevitabilă Odată cu reluarea ulterioară a creșterii și tumora atingând același volum ca înainte de începerea tratamentului, din punct de vedere al compoziției celulare, tumora pare deja a fi complet diferită (Fig ) Din acest motiv, atunci când se utilizează medicamentul (sau combinația lor), împreună cu o frecvență mare de răspuns obiectiv la tratament, se formează clone de celule tumorale cu un spectru mai larg de rezistență și o agresivitate mai mare Pe viitor, aceste celule, eventual după aceleași legi cinetice, dar mult mai rapid (decât cu tratamentul "învechit") ating un volum critic pentru organism și duc pacientul la moarte Teoretic, toate celulele tumorale pot fi eliminate dacă se păstrează sensibilitatea la medicamentele utilizate și stabilizarea genomului Dar stabilizarea genomului nu este încă posibilă, la fel cum este imposibil să depășim eterogenitatea masei celulare din tumoră, chiar dacă sunt utilizate medicamente care sunt sensibile la toate celulele tumorale înainte de începerea tratamentului Datorită instabilității genomului, fiecare medicament ulterior va elimina celulele sensibile și va contribui la apariția unora complet noi, cu un spectru diferit de sensibilitate și rezistență Totuși, în unele situații clinice, este posibilă vindecarea completă a unui număr de limfoame și leucemii, coriocarcinom, tumori cu celule germinale Evident, motivul unui astfel de succes poate fi activitatea proliferativă ridicată a celulelor în aceste boli Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne levanizarea și natura lor monoclonală, care permite, în prezența sensibilității, eliminarea completă a clonei tumorale în mai multe cicluri de terapie citostatică Orez Selecția de noi clone tumorale rezistente în cursul tratamentului medicamentos [Moiseenko V M et al , ] A - majoritatea tumorilor solide sunt un mozaic de celule identice din punct de vedere morfologic, dar biologic diferite (culori diferite arată diferențe în sensibilitatea și rezistența celulelor canceroase la un singur medicament); B - modificări ale compoziției celulare a tumorii în timpul terapiei chimiohormonale Astfel, din punctul de vedere al eterogenității celulelor tumorale și al instabilității genomului, este posibil, cel puțin parțial, să se explice lipsa unei îmbunătățiri reale a ratelor de supraviețuire la pacienții cu tumori solide diseminate Din păcate, nu există încă o cale practică de ieșire din aceste argumente, deoarece nu există posibilități reale de a stabiliza genomul și de a depăși eterogenitatea celulară În acest sens, în prezent se încearcă depășirea rezistenței la medicamente a celulelor tumorale prin influențarea selectivă a mecanismelor specifice, deja studiate, ale acestui proces (vezi și ) CARACTERISTICI CINETICE ALE CREȘTERII TUMORILOR Un alt motiv posibil pentru lipsa unei creșteri reale a supraviețuirii pacienților este caracteristicile cinetice ale creșterii celulelor maligne Au fost propuse multe modele pentru a descrie dinamica creșterii tumorii Problema este că istoria naturală a creșterii tumorii ( perioada de timp de la apariția primei mase ipotetice) rămâne prost înțeleasă și toate modelele existente sunt ipotetice Cu toate acestea, ele sunt extrem de importante, deoarece ajută la imaginarea succesiunii probabile a evenimentelor și deschid astfel oportunități reale de îmbunătățire a eficacității tratamentului medicamentos Modelul Skipper-Schabel-Wllcox ( ) explică relația dintre rata de creștere a tumorii și sensibilitatea acesteia la citostatice și fundamentează principiul distrugerii celulelor tumorale în timpul tratamentului Acest model postulează un procent constant de diviziune a celulelor ("fracția de creștere") și timpul lor de dublare într-o anumită tumoare În același timp, clinica este conștientă de eterogenitatea ratei de creștere a tumorilor de diferite tipuri și de diferențele asociate în eficacitatea tratamentului citostatic • tumorile care au o rată de creștere mare cu un TT mai mic de de zile (testicule, carcinom corionic) se caracterizează prin sensibilitate ridicată la tratamentul medicamentos; Oncologie generală • Tumorile cu DT mai mare de de zile (carcinom cu celule scuamoase de cap și gât etc ) sunt mai puțin sensibile la chimioterapie; • Tumorile cu RT mai mult de de zile (cancer de colon, cancer de sân etc ) au sensibilitate scăzută la citostatice Relația dintre timpul de dublare (TT) al tumorii și eficacitatea chimioterapiei din punctul de vedere al acestui model se explică prin faptul că odată cu creșterea TT, frecvența mutațiilor va crește, inclusiv în direcția dobândirii rezistența la medicamente a celulei În plus, pe baza ipotezelor empirice, autorii acestui model au formulat; dacă tumora crește exponențial (constant) și se caracterizează printr-o sensibilitate uniformă la citostatice, atunci fracția de celule ucise (cell-kill) de un anumit regim citostatic este întotdeauna constantă (indiferent de volumul inițial al populației celulare) Trebuie înțeles că este imposibil să distrugi toate celulele tumorale cu medicamente întrucât efectul medicamentelor chimioterapice asupra tumorilor solide se supune legii cineticii de ordinul întâi S-a stabilit că un singur citostatic la doza maximă poate duce la moartea nu a unui număr constant, ci a unei părți constante a celulelor masei tumorale (maximum - , %), iar această valoare nu atinge niciodată % Efectul optim care poate fi așteptat cu o singură injecție a unui medicament antitumoral este distrugerea a % din celule sau o scădere a numărului lor cu ordin (ucidere "un log") Astfel, dacă un curs de citostatică distruge % din de miliarde de celule ( g), atunci rămâne miliard ( g) și rămâne milion din de milioane etc Cu cursuri repetate, procentul de moarte celulară este constant și, prin urmare, chimioterapia nu este capabilă să distrugă "ultima" celulă Pentru multe medicamente, numărul de celule ucise crește odată cu creșterea dozei Regresia completă a tumorii ca urmare a chimioterapiei cu o perioadă lungă fără recidivă înseamnă de obicei o scădere a numărului de celule tumorale din organismul gazdă la e Remisiunea completă, dar de scurtă durată este observată la un nivel de celule tumorale reziduale de aproximativ În conformitate cu această logică matematică, dacă o doză adecvată de medicament adecvat este utilizată împotriva unei tumori mici și mai puțin de o celulă rămâne după tratament, atunci aceasta va înseamnă "leac" Acest concept a stat la baza tratamentului leucemiei infantile, care într-adevăr poate fi complet vindecată Simultan, s-au încercat utilizarea acestui model pentru a valida terapia adjuvantă a micrometastazelor în tumorile solide Se știe că micrometastazele conțin un număr semnificativ mai mare de celule în diviziune în comparație cu metastazele mari și, deoarece chimioterapia distruge predominant celulele în diviziune, fracția de celule ucise în micrometastaze ar trebui să fie mai mare Cu toate acestea, studiile clinice nu au confirmat aceste ipoteze De exemplu, în cancerul de sân, ratele de supraviețuire la și ani cresc cu cel mult - % Aceasta înseamnă că, de fapt, terapia adjuvantă este eficientă la nu mai mult de din - de pacienți Ei au încercat să explice motivul diferențelor dintre teorie și practică prin durata scurtă a tratamentului, dar rezultatele observațiilor clinice arată în mod convingător că terapia adjuvantă pentru mai mult de - luni nu îmbunătățește rezultatele tratamentului Este probabil ca tratamentul micrometastazelor să fie ineficient deoarece ipoteza Skipper-Scnabel-W:lcox se bazează pe două ipoteze importante: creșterea exponențială și sensibilitatea omogenă la chimioterapie Modelul nu va funcționa eficient dacă unele celule din tumoră sunt refractare la citostatice Dacă astfel de celule există, atunci chiar dacă toate celulele sensibile sunt eliminate în timpul tratamentului, terapia ulterioară cu același regim nu ajută din cauza dobândirii rezistenței prin mutații aleatorii În acest caz, singura modalitate de a garanta absența celulelor rezistente la norpj este începerea terapiei atunci când tumora este atât de mică încât nu a avut încă timp să apară astfel de mutații și să se dezvolte rezistența Capitolul Modelul Goldle-Coldman ( ) fundamentează conceptul de mecanism de dezvoltare a rezistenței la medicamente în chimioterapie, care, la rândul său, se bazează pe studii bacteriologice ale lui M Delbruck și S Luria ( ) au o frecvență diferită de apariția rezistenței și are loc în mod aleatoriu și în momente diferite În , J Goldie și A Coldman au fundamentat matematic ipoteza Delbruck-Luria pentru a explica dezvoltarea rezistenței la citostatice Concluzia lor fundamentală este ilustrată de ecuația exp[-x(N- )]: dacă la rata obișnuită de mutație egală cu x- R probabilitatea absenței lor cu numărul de celule N= ( este , , atunci probabilitatea absenței mutațiilor cu numărul de celule este deja de , Prin urmare, o creștere a masei celulare cu două ordine de mărime (de la e la ) duce la acumularea unui număr mare de mutații și din acest motiv poate transforma un tumoare de la vindecabilă la incurabilă Modelul Goldie-Coldman a sugerat că o tumoare care crește dintr-o singură celulă canceroasă are cel puțin % șanse de a se vindeca la un număr de celule de inchi (diametru mm) În acest caz, chiar și cu un raport favorabil de celule și stromă, o tumoare mai mare de cm' va fi întotdeauna incurabilă atunci când este tratată cu un singur citostatic O continuare logică a acestei idei este conceptul unei strategii optime pentru terapia cancerului: tratamentul trebuie să înceapă cu dimensiunea cât mai mică a tumorii (adică înainte de dezvoltarea rezistenței și a capacității de metastazare); numărul maxim de medicamente eficiente trebuie aplicat cât mai curând posibil Cu toate acestea, în practică, există tumori care sunt deja inițial rezistente la anumite citostatice din prima linie de terapie (de exemplu, - % dintre pacienții cu cancer de sân) Evident, în acest caz, numai prin utilizarea unei combinații de citostatice, este posibil să se realizeze moartea celulelor tumorale, deoarece probabilitatea de a dobândi rezistență la mai multe medicamente simultan nu este mare Aceasta este baza principiului chimioterapiei combinate (polichimioterapia) Importanța modelului Goldie-Coldman este de netăgăduit, dar, din păcate, nu este universal Deci, unele tumori mai mari de cm (corioncarcinom, limfoame, tumori cu celule germinale, leucemie limfoblastică la copii) se vindecă cu un singur medicament În plus, testele clinice nu au confirmat concluzia că chimioterapia este mai eficientă dacă este începută devreme S-a demonstrat că la pacienții cu metastaze regionale, administrarea chimioterapiei la de ore sau la săptămâni după intervenție chirurgicală nu a afectat în cele din urmă în mod semnificativ eficacitatea tratamentului cancerului de sân Există, de asemenea, dovezi pentru acest lucru în studiile pe pacienți cu leucemie și tumori testiculare non-heminom Astfel, studiile clinice au arătat că, deși modelele Skipper-Schabel-Wilcox, Goldie-Coldman sunt extrem de importante pentru înțelegerea unui număr de aspecte ale biologiei cancerului, inclusiv conceptul de rezistență la medicamente, cu toate acestea, ele nu permit încă optimizarea tratamentului tumori solide principalele puncte slabe ale acestor ipoteze sunt recunoasterea a priori a rezistentei absolute la medicamente si presupunerea cresterii exponentiale Experiența clinică arată că tumorile, de regulă, nu au rezistență absolută la medicamente și, în caz de recidivă după tratamentul cu un goy sau alt regim de chimioterapie, de obicei nu sunt complet rezistente la acest regim în cazul utilizării sale repetate Din acest motiv, nu se poate presupune că toate cazurile de eșec al chimioterapiei se datorează rezistenței absolute la medicamente Modelul Norton-Simon ( ) este în prezent cel mai popular și ne permite să înțelegem câteva dintre motivele ineficienței terapiei medicamentoase Acest model se bazează pe ideea creșterii tumorii conform cineticii Gompertz Se credea anterior că crizele de creștere a tumorii au o formă exponențială (Figura ) În același timp, tumorile își măresc volumul strict liniar (în log- General enco/yugiya scară de rimă), adică cresc într-un ritm constant Cu toate acestea, mai târziu s-a constatat că o astfel de creștere a tumorilor solide este mai degrabă excepția decât regula Recunoașterea naturii exponențiale a creșterii tumorii primare înseamnă recunoașterea autonomiei sale complete Și acest lucru nu este în întregime adevărat, deoarece tumora este supusă unor influențe constante metabolice, imunologice și hormonale care pot modifica rata de creștere, ca și în direcția Orez - creșterea tumorală exponențială și - neexponențială (după cinetica Gompertz) Un model de creștere tumorală non-exponențială este acum în general acceptat O astfel de cinetică este descrisă matematic de Gompertz și îi poartă numele (Fig ) Principalele sale prevederi postulează că "fracția de creștere (celule proliferante) în tumoră este instabilă și scade odată cu E'remengm, în timp ce timpul de dublare a volumului tumorii crește constant, ceea ce înseamnă că tumora crește mai lent pe măsură ce progresează (în principal datorită o creștere a numărului de pierderi celulare datorate necrozei, metastazelor, vascularizației insuficiente) Prin urmare, conform modelului Gompertz, dacă un pacient are o masă tumorală mare, fracția de creștere va fi minimă și, prin urmare, numărul de celule distruse în timpul chimioterapiei va fi, de asemenea, limitat Autorii acestui model, atunci când au analizat o serie de rezultate independente ale terapiei adjuvante, folosind cinetica Gompertz, au arătat că curbele de supraviețuire fără recidivă și de supraviețuire globală nu diferă, atât atunci când tumora reziduală era formată dintr-una, cât și când era formată din milioane de celule, deoarece cu cât volumul celulelor rămase este mai mic, cu atât cresc mai repede Aceste date indică faptul că cinetica Gompertz este într-adevăr un sistem homeostatic eficient: când dimensiunea tumorii este aproape de maxim, creșterea acesteia încetinește și tumora devine rezistent la citostatice, dar dacă dimensiunea sa scade, creșterea se oprește și tumora revine rapid la dimensiunea anterioară În consecință, se poate concluziona că tumorile care cresc conform cineticii Gompertz sunt foarte greu de eliminat complet din organism Acest model explică și principiul supraviețuirii pacienților cu tumori solide în timpul terapiei medicamentoase Indiferent de cât timp a trecut de la intervenție chirurgicală până la recidivă în cazul terapiei adjuvante pentru această recădere, timpul de la intervenție chirurgicală până la moarte rămâne aproape același, deoarece numărul de celule ucise prin tratament este echilibrat de creșterea accelerată (repopulare) de celule recurente după terminarea ei Din perspectiva modelului Norton-Simon, rezecția radicală a tumorii urmată de una sau mai multe scheme de chimioterapie nerezistentă încrucișată pare a fi regimul de tratament ideal pentru neoplasmele solide Un număr mare de studii sunt în curs de desfășurare pentru a evalua corectitudinea acestei ipoteze Astfel, tot ceea ce este afirmat în această secțiune mărturisește în favoarea faptului că modelele cinetice de creștere a tumorii pot fi responsabile pentru pedoprevenirea evenimentelor clinice, cel puțin în cancerul diseminat Capitolul NICIO OPORTUNITATE REALĂ DE A INDIVIDUALIZA TRATAMENTUL Absența factorilor care fac posibilă individualizarea tratamentului, fără îndoială, reduce eficacitatea preconizată a acestuia și este, de asemenea, un motiv important pentru efectul insuficient al tratamentului citostatic modern asupra supraviețuirii pacientului În prezent, decizia de a efectua terapia cu anumite medicamente este luată empiric, pe baza rezultatelor clinice anterioare a arătat o eficiență mai mare decât altele Mari speranțe în ceea ce privește individualizarea tratamentului sunt puse în prezent pe studierea profilului genetic al unei tumori prin determinarea expresiei și mutațiilor diferitelor gene (tehnologia microarray) și, mai important, producerea de către celule a diferitelor proteine de transport (tehnologia protozomului) Există deja dovezi că există o șansă de % de a prezice regresia completă a cancerului de sân după terapia neoadjuvantă pe baza evaluării caracteristicilor genetice ale tumorii (vezi ) CARACTERISTICI ALE UNEI STRATEGII MODERNE DE DROGUMENT TRATAMENTUL NEOPLASMELOR Strategia modernă de tratament standard anticancer (în primul rând citotoxic) este un alt posibil motiv pentru ineficacitatea terapiei medicamentoase și supraviețuirea scăzută a pacienților În centrul tratamentului modern se află dorința de a introduce doza maximă tolerată de citostatice în cel mai scurt timp posibil și de a obține regresia tumorii, care este criteriul pentru eficacitatea tratamentului În acest caz, factorul limitativ este toxicitatea sistemică (în primul rând hematologică) a medicamentelor Echilibrul între eficacitate și toxicitate se realizează prin prescrierea de medicamente în doze mari o dată sau peste câteva zile, urmată de un interval de de zile între cure pentru a restabili celulele cu creștere rapidă din măduva osoasă și din alte țesuturi normale după efectul dăunător al citostaticelor Această strategie a chimioterapiei standard moderne este utilizată atât în tratamentul adjuvant al tumorilor, când o vindecare este posibilă teoretic, cât și în terapia paliativă, când boala este chiar teoretic incurabilă și nu putem vorbi decât de prelungirea vieții Între timp, datele experimentale și clinice indică faptul că astfel de abordări cu utilizarea forțată a intervalelor mari de timp între administrarea medicamentelor sopro sunt conduse de repolarea eficientă a celulelor tumorale Ca urmare, tumora reușește să-și restabilească complet compoziția celulară într-un interval de de zile, ceea ce în cele din urmă, în ciuda cursurilor repetate de chimioterapie, duce la moartea pacienților Din acest punct de vedere, o revizuire a strategiei general acceptate de tratare a pacienților cu tumori solide diseminate (când boala este incurabilă) în favoarea utilizării medicamentelor într-un regim diferit (de exemplu, perfuzii de medicamente pe termen lung) pare mai mult promițătoare (vezi mai jos) Cel puțin la unii pacienți, este posibil să se realizeze stabilizarea clinică a procesului și o creștere a speranței de viață Astfel, analiza de mai sus indică faptul că probabil că există mai multe motive care nu permit nici celor mai eficiente medicamente și combinațiile lor să crească ratele de supraviețuire ale pacienților Este greu de răspuns care dintre ele este cel mai important sau care sunt importante împreună În același timp, terapia anticancer modernă în dezvoltare rapidă va putea influența predeterminismul biologic al cancerului, iar tumorile (inclusiv micrometastazele) după citoreducția medicamentului nu vor mai atinge niciodată dimensiuni semnificative clinic Și asta va însemna că în secolul XXI, tumorile solide diseminate vor trece de la categoria bolilor incurabile cu supraviețuire scurtă la categoria bolilor incurabile cu supraviețuire lungă (cum ar fi diabetul zaharat sau reumatismul) Această perspectivă este cea care servește Oncologie generală motivarea cercetării în direcția găsirii unor modalități de optimizare a tratamentului Analiza lor este subiectul secțiunii următoare DIRECȚII PROMĂȚĂTOARE ALE MEDICINALELOR TRATAMENTUL NEOPLASMELOR În prezent, după cum s-a indicat mai sus, cel mai frecvent este regimul tradițional de chimioterapie, care presupune utilizarea mai multor citostatice la dozele maxime tolerate la anumite intervale pentru a distruge numărul maxim de celule tumorale Cu toate acestea, un studiu fundamental al mecanismelor biologice ale creșterii tumorii (aspect, angiogeneza creșterii, metastazele și moartea tumorii) a determinat limitele posibile ale utilizării citostaticelor în regimurile chimioterapeutice standard Se știe că o tumoare solidă detectabilă clinic conține e- '° de celule care trebuie distruse pentru a obține o vindecare Dacă chiar și - % din celulele tumorale mor în urma terapiei medicamentoase, creșterea tumorii se reia în intervalele dintre injecțiile de citostatice din celulele rămase Prin urmare, majoritatea tumorilor solide sunt rareori vindecate Rezultatul tratamentului va fi o regresie parțială și o întârziere temporară a creșterii tumorii, de exemplu doar un efect paliativ În realitate, răspunsul la tratament este mult mai scăzut datorită eterogenității subpopulațiilor de celule tumorale și rezistenței lor primare la citostatice În sfârșit, schemele standard de chimioterapie sunt mai eficiente împotriva tumorii primare, dar nu și a metastazelor În plus, utilizarea chimioterapiei în regimurile standard este adesea însoțită de efecte nedorite grave (dependente de doză, cumulative) și de o scădere a calității vieții pacienților Evident, pentru a obține rezultate semnificative, strategia terapiei medicamentoase pentru tumorile solide ar trebui să includă utilizarea unor tehnologii fundamental noi Una dintre aceste abordări este dezvoltarea de noi regimuri pentru administrarea de citostatice Eficacitatea unor astfel de regimuri se bazează pe asigurarea organismului cu dozele maxime tolerante de citostatice, prevenirea proliferării celulelor tumorale în intervalele dintre administrările de medicamente și reducerea probabilității de a dezvolta rezistență la acestea Aceste principii corespund metodei de cronoterapie și regimului de densitate de doză Terapie cu cronomodulare (cronoterapie) În secțiunea anterioară, s-a arătat că chimioterapia standard cu un interval între cure de de zile inevitabil, din cauza regopulării celulelor tumorale, duce la restabilirea numărului lor inițial Pentru a preveni dezvoltarea unei astfel de situații, a fost dezvoltat conceptul de chimioterapie "high-tlme", care stă la baza terapiei cronomodulatoare Implică interacțiunea cu tumora unui agent citostatic în cea mai mare concentrație posibilă și pentru o perioadă de timp cât mai lungă Regimul cromodulator poate fi implementat sub formă de infuzii zilnice (timp de zeci de săptămâni) sau pe termen lung (pentru câteva zile) ale medicamentului în trandafiri relativ scăzuti Studiile clinice ale regimurilor de chimioterapie cromodulatoare arată rezultate promițătoare Cronoterapia este foarte eficientă în situațiile clinice în care este nevoie de tratament pe termen lung, dar necesită o evaluare atentă a farmacocineticii și farmacodinamicii medicamentelor utilizate Una dintre opțiunile pentru terapia cronomodulatoare este utilizarea citostaticelor la un anumit moment, luând în considerare fluctuațiile zilnice (circadiene) ale activității proliferative a țesuturilor normale și, în consecință, sensibilitatea acestora la efectele medicamentelor chimioterapice S-a stabilit că în perioada de maximă proliferare, măduva osoasă, epiteliul mucoaselor și epiderma, ale căror regimuri zilnice coincid, sunt cele mai puțin rezistente la citostatice Având în vedere acest fapt, cu un lanț de reducere a toxicității chimioterapiei, sporind efectul acesteia, se propune prescrierea de citostatice la un anumit moment al zilei Deci, pentru antracicline, care au o dependență pronunțată de timp circadian în efectele lor toxice și terapeutice, cele mai optime pentru utilizarea lor Capitolul nia este perioada dimineții devreme Utilizarea -fluorouracilului pe timp de noapte este însoțită de cea mai mică toxicitate pentru măduva osoasă, mucoasa intestinală și uroepiteliu, care în acest moment au activitate proliferativă redusă Numirea ciclofosfamidei este recomandabilă la primele ore ale dimineții, deoarece inhibă leucopoieza și este un antidepresiv puternic, iar în acest moment există un nivel maxim de cortizol endogen și un număr minim de limfocite în sângele periferic Regimul cu densitatea dozei Chimioterapia bazată pe densitatea dozei este fundamental diferită de cronoterapia Conceptul său presupune numirea mai multor cicluri de chimioterapie folosind regimuri săptămânale sau bisăptămânale de doze standard de citos atici și intervale scurte între cicluri Alte abordări ale terapiei moderne cu medicamente sunt descrise în secțiunea TERAPIA ENDOCRINĂ PENTRU NEOPLASME MALIGNE Un număr de neoplasme maligne într-o măsură mai mare sau mai mică au o asemănare structurală și funcțională cu țesutul sau organul original sub influența hormonilor endogeni S-a dovedit că o dependență hormonală similară de severitate variabilă persistă în astfel de tumori De asemenea, s-a constatat că introducerea hormonilor, sau invers, excluderea într-un fel sau altul a acțiunii acestora poate modifica creșterea unor neoplasme Aceasta este baza pentru utilizarea hormonilor în oncologie, precum și agoniștilor și antagoniștilor lor sintetici ca agenți antitumorali INFORMAȚII GENERALE DESPRE HORMONI În prezent, sunt cunoscuți aproximativ de hormoni de mamifere, care sunt împărțiți chimic în peptide și glicoproteine (liberine, statine, insulină, hormoni de adenohipofiză etc ), derivați de tirozină (catecolamine și dopamină, hormoni tiroidieni) și derivați de colesterol (minerale și glucocorticoizi, etc ) progestative, androgeni și estrogeni) Pentru a înțelege mecanismele de acțiune ale medicamentelor hormonale asupra creșterii maligne, pentru a alege metoda de acțiune endocrină asupra tumorii și pentru a identifica în timp util posibilele efecte secundare ale terapiei, este necesar să aveți o înțelegere de bază a hormonilor și a efectelor fiziologice ale acestora asupra corp METABOLISMUL HORMONILOR Biosinteza hormonilor se realizează în celule specializate, are loc spontan, este fixată genetic și se caracterizează prin următoarele caracteristici Hormonii peptidici sunt codificați de una (insulina) sau două (gonadotropină corionică, LH) și sunt formați conform principiilor generale ale biosintezei proteinelor cu participarea ARN, ribozomilor și complexului Golgi conform schemei preprohormon - prohormon - hormon activ Prohormonul și/sau hormonul activ este împachetat în vezicule secretoare celulare, iar eliberarea hormonului activ din acestea are loc diferit în diferite țesuturi sau în diferite stadii ale răspunsului hormonal Hormonii steroizi sunt sintetizați într-un mod diferit Materia primă este colesterolul (în cortexul suprarenal și gonade - în timpul formării mineralocorticoizilor, glucocorticoizilor, progestinelor, androgenilor și estrogenilor) Steroizii sunt mai des secretați sub formă finită și difuzează relativ liber prin membranele celulare Steroidogeneza implică participarea multor enzime (de exemplu, la producerea de estrogeni - cel puțin șase) și, în consecință, este reglementată de multe gene Diferențele dintre programele genetice ale sintezei hormonale predetermină posibilitatea dezvoltării paraneoplaziei endocrine (vezi ) Deoarece biosinteza hormonilor peptidici este codificată doar de una sau două gene, apare adesea ectopic, în celulele tumorale, deoarece necesită dizolvarea unul singur Oncologie generală programe genetice Prin urmare, hormonii peptidici sunt adesea sursa parafoplaziei Dar biosinteza steroizilor în tumori nu este tipică din cauza numeroaselor gene implicate în formarea lor Cu toate acestea, este posibil să se producă un exces de hormon steroid activ din grohormon în țesuturile non-tumorale Un exemplu este hiperestogenthemia în obezitate și patologia hepatică, când are loc o conversie excesivă a androstenedionei în estrogen de către lilo- sau hepatocite, ceea ce este important în patogeneza și tratamentul cancerului de sân Derivații de tirozină - catecolamine și dopamină - suferă hidroxilare și decarboxilare în timpul biosintezei (în medula suprarenală, ganglionii paraaortici ai fătului și nou-născutului, apudocite) și sunt împachetati în granule secretoare speciale În glanda tiroidă, reziduurile de tirozină formează iodotironine - tetra- și triiodotironina și fac parte dintr-o proteină specială a tiroglobulinei Depozitarea și secreția de hormoni în sânge reprezintă o etapă importantă în metabolismul lor și poate fi foarte diferită Astfel, tiroglobulina glandei tiroide conține o cantitate de hormoni tiroidieni pentru două săptămâni Alți hormoni peptidici sunt stocați în cantități și mai mici Practic, hormonii steroizi nu sunt stocați De exemplu, testiculele conțin nu mai mult de - % testosteron din necesarul lor zilnic, prin urmare, steroidogeneza în ele se caracterizează printr-o intensitate constantă și este ușor deranjată în leziunile testiculare acute, de exemplu, orhită Secreția de hormoni în condițiile normei fiziologice ar trebui să asigure un anumit nivel bazal al acestora în fluidele circulante Acest proces, ca și biosinteza, este controlat de factori specifici și depinde de concentrația de hormoni din sânge Hormonii proteici și derivații de tirozină, de regulă, intră neuniform în sânge Hormonii steroizi, dimpotrivă, pe baza diferenței de concentrație, sunt eliberați în sânge în mod constant, în mod pulsat, atunci când hormonul intră în fluxul sanguin în rafale discrete Pe termen mai lung, eliberarea hormonilor în sânge urmează anumite bioritmuri - circadian (circadian), circa-lunar și sezonier Nu există nicio îndoială că abordările bioritmologice ale terapiei hormonale pot afecta probabil semnificativ rezultatele acesteia în tratamentul tumorilor dependente de hormoni Transgі" rt de hormoni se efectuează cu fluxul de sânge, limfa și fluidul intercelular Hormonii peptidici sunt distribuiți într-o formă liberă, în timp ce hormonii tiroidieni și steroizi, datorită hidrofobicității lor, necesită purtători Cei mai cunoscuți transportatori de hormoni sunt tiroxina, testosteronul și globulinele care leagă corticosteroizii, precum și albumina, care leagă nespecific tiroida și mulți hormoni steroizi Acestea din urmă pot fi transportate și de lipoproteinele de înaltă densitate În acest sens, atunci când se efectuează terapia hormonală, este important să ne amintim că o scădere a producției de proteine și lipoproteine purtătoare (cu insuficiență renală și renală etc ) poate duce la dezvoltarea reacțiilor toxice și nu poate avea efectul terapeutic așteptat Inactivarea hormonilor este un pas important în metabolismul lor Timpul de înjumătățire al tuturor hormonilor din sânge este foarte scurt (aproximativ - minute), ceea ce permite sistemului endocrin să schimbe rapid fondul hormonal Pentru a face acest lucru, hormonul-semnal chimic trebuie să-și oprească temporar acțiunea - să fie inactivat Principala modalitate de inactivare a hormonilor peptidici este proteoliza de către enzimele proteolitice nespecifice ale celulelor țintă Metaboliții lor sunt excretați în urină și bilă, în principal sub formă de aminoacizi liberi, sărurile lor și peptide mici Hormonii tirozini sunt inactivați de țesutul țintă specific și enzimele hepatice În acest caz, distrugerea catecolaminelor duce la excreția produselor lor de degradare în urină (acizi vanililmic și homovanilic etc ), ale căror concentrații sunt măsurate în scopuri de diagnostic Hormonii tiroidieni sunt metabolizați în țesuturile țintă și în ficat Steroizii sunt metabolizați în ficat cu formarea de compuși perechi hidrofili cu acid sulfuric sau glucuronic și eliberarea lor în bilă și urină Conținutul de produse de descompunere a steroizilor în urină este măsurat în scopuri de diagnostic Capitolul , L- MECANISME DE ACȚIUNE A HORMONILOR Se știe că hormonii își realizează efectul asupra proceselor fiziologice prin activitatea și cantitatea moleculelor corespunzătoare, iar procesul de formare a răspunsului hormonal este în mai multe etape În general, hormonii asigură un tropism destul de pronunțat de acțiune fiziologică asupra anumitor organe - țesuturi -, celule - ținte, care, în funcție de gradul de dependență a funcțiilor lor de influențele hormonale, se împart în hormon-dependente și hormon-sensibile dezvoltarea și funcționarea structurilor dependente de hormoni este complet controlată de hormonul corespunzător, cei sensibili la hormoni își arată funcțiile fără hormoni, dar gradul de severitate este modulat de ele într-un interval diferit Mecanismul de acțiune al hormonilor se bazează pe teoria receptorilor minciuni Poziția principală a acestei teorii este asociată cu conceptul de "receptori", care servesc ca mediatori ai efectului Receptorii (proteinele) sunt reprezentanții periferici necesari ai hormonului, se leagă doar de hormonul specific acestora și determină sensibilitatea fiziologică inițială a celulei care reacţionează la acesta Dacă nu există proteină receptoră în celulă, atunci aceasta este rezistentă la acțiunea concentrațiilor fiziologice ale hormonului Distribuția receptorilor hormonali în organism este neuniformă Astfel, fiecare celulă are receptori tiroidieni; receptorii pentru glucocooticoizi și catecolamine au o gamă foarte largă de organe și țesuturi, hormonii sexuali au receptori în organele sistemului reproducător, iar receptorii de glucagon, de exemplu, sunt concentrați aproape exclusiv în ficat Specificitatea receptorilor hormonali este mare, dar nu absolută: un anumit hormon poate interacționa și cu receptorii pentru alți hormoni Astfel, eficacitatea reglării hormonale a metabolismului celular este determinată atât de cantitatea de hormon activ care intră în celula țintă, cât și de nivelul conținutului de receptori din aceasta La atingerea celulelor țintă, hormonii interacționează cu receptorii membranari (de suprafață) și/sau intracelulari Interacțiunea hormonilor cu proteinele receptorilor de suprafață corespunzătoare este redusă la legarea lor reversibilă și formarea de complexe specifice (Fig ) Orez Mecanismul de realizare a efectului hormonal prin receptorii membranei celulare Oncologie generală Ei, printr-o modificare a activității adenil-ciclazei, cresc conținutul de cAMP în interiorul celulei La rândul său, cAMP activează protinkigasele și, în consecință, anumite enzime și proteine Acestea din urmă afectează cursul proceselor metabolice și pot duce la o scădere a activității proliferative a celulelor țintă, inclusiv a celor maligne Ionii de calciu și peptidele acționează, de asemenea, ca un "intermediar" între unitățile receptorilor membranelor și procesele intracelulare Una dintre principalele moduri prin care hormonii afectează proliferarea și alte funcții celulare este considerată a fi citosolică, atunci când efectul hormonal este realizat prin receptorii intracelulari (Fig ) În acest caz, după ce a pătruns în membrana celulară exterioară, hormonul se leagă de anumite proteine (receptori) din citosol (citoplasmă) celulelor sensibile la hormoni, iar acest complex se deplasează în nucleu În nucleul celulei, hormonul interacționează cu elementele cromatinei reglatoare cis ("receptori otrăvitori"), care activează genele care controlează sinteza proteinelor corespunzătoare În acest fel, semnalul hormonal este transformat într-unul sau altul tip de reacție biochimică și fiziologică a celulei și țesutului, inclusiv controlul creșterii acestora Rns Mecanismul de acțiune intracelular al hormonilor C - hormon steroidian; P - receptorul hormonal citoplasmatic; NR este un receptor hormonal nuclear Până de curând, se credea că hormonii peptidici și catecolaminici acționează asupra țintelor exclusiv de la suprafață - fără a pătrunde în celule (mecanism de acțiune la distanță), în timp ce hormonii steroizi și tiroidieni acționează doar prin receptorii intracelulari (mecanism de acțiune intracelular) Cu toate acestea, acum s-a stabilit că toți hormonii, datorită interacțiunii lor cu receptorii de pe membrana plasmatică a celulelor, provoacă un "val timpuriu" de efecte observate în primele minute după interacțiunea cu celula și mai târziu "valul târziu" asociat cu transferul intracelular și intranuclear al regulatorilor de proteine și adresat direct Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne tvnno gene "Valul târziu" al efectelor intracelulare ale hormonilor include, cum ar fi, acțiunea morfogenetică a hormonilor, reglarea proliferării celulelor țintă etc Astfel, mecanismul îndepărtat și mutricelular - nu moduri alternative de acțiune a proteinelor, sau hormoni tiroidieni și steroizi, ci moduri cooperante de transmitere, respectiv, a efectelor hormonale precoce și întârziate Receptorii hormonali se găsesc nu numai în celulele țesuturilor sănătoase, ci și în tumorile maligne Evident, în neoplasmele maligne, răspunsul specific al tumorii la administrarea de hormoni va fi determinat de prezența receptorilor corespunzători în ea O mare varietate de receptori au fost identificați în tumorile maligne Deci, receptorii de cortizon se găsesc în limfocite și leucemie (în care terapia cu glucocorticoizi este eficientă), receptorii androgeni - în celulele canceroase de prostată, receptorii estoogen (ER +) și receptorii progesteron (PgR +) conțin - % din adenocarcinoamele endometriale și aproximativ - % - toate cancerele de sân Mai mult, mai multe tipuri de receptori goomone pot fi identificate în unele tumori De exemplu, în tumorile maligne ale glandei mamare, împreună cu ER+ și PqR-i-, au fost izolați receptorii pentru corticosteroizi, testosteron, prolactină, insulină și hormon de creștere Interacțiunea acestor receptori cu hormonii corespunzători și influența lor asupra metabolismului celulelor tumorale este studiată intens S-a stabilit o relație directă în tumoră între nivelul receptorilor (în special, ER și PgR) și dinamica clinică a procesului tumoral, ceea ce face posibilă nu numai determinarea planului de tratament, ci și prezicerea cursului boala Astfel, cancerul de sân fără receptori ER și PgR (min³ f/mol proteină) are o potență de creștere mai mare, remisiuni scurte și un prognostic mai rău decât cei cu receptori De regulă, tumorile bogate în receptori răspund mai bine la tratamentul hormonal decât tumorile sărace S-a remarcat o asociere între supraviețuirea crescută a pacienților și un nivel ridicat al receptorilor în tumoră CLASIFICAREA HORMONILOR Aparatul neurosecretor hipotalamo-hipofizar este cel mai înalt transmițător (transmițător) neuroendocrin al orianismului, asigurând unitatea reglării endocrine a metabolismului cu activitatea sistemului vegetativ neo-ov și a reacțiilor emoțional-comportamentale ale sistemului limbic Este format din hipotalamus, considerat ca o secțiune a diencefalului și legătura centrală a sistemului limbic și a glandei pituitare (Fig ) Hipotalamus Comportamentul uman asociat cu alimentele, formele sexuale de activitate motrică involuntară, emoțiile și menținerea temperaturii și homeostaziei metabolice sunt controlate de sistemul limbic și, mai ales, de hipotalamus Legăturile strânse ale hipotalamusului cu structurile sistemului nervos central sunt exprimate fiziologic în reglarea transferului de căldură și a producției de căldură, apetit și sațietate, sete și diureză inducerea modificărilor tensiunii arteriale Hipotalamusul este esențial în menținerea unor niveluri metabolice și energetice optime Sub controlul hipotalamusului se află glande endocrine precum hipofiza, tiroida și glandele sexuale, glandele suprarenale, pancreasul El are un rol vizual în formarea principalelor unități ale corpului - motivatii Efectele conducătoare ale hipotalamusului asupra metabolismului sunt efectuate conform principiului compensării abaterilor constantelor metabolice de la punctele de referință, datorită răspunsului coordonat al sistemului nervos endocrin și autonom Cu alte cuvinte, celulele hipotalamusului acționează ca receptori care percep modificări ale homeostaziei și au capacitatea de a transforma modificările umorale din mediul intern într-un proces nervos Astfel, poziția unică a talamusului gig și potențele neurosecretorii ale neuronilor săi fac din această mică regiune a creierului, constituind doar , % din volum, principalul regulator neuroendocrin, adică locul de trans Oncologie generală formarea unui impuls nervos într-un semnal hormonal specific, al cărui purtător eliberează hormoni (neurohormoni) Celulele neurosecretoare ale hipotalamusului sintetizează neurohormoni, care sunt peptide și ocupă un loc de frunte în sistemul de feedback dintre hipotalamus, glanda pituitară și glandele țintă Acțiunea fiziologică a neurohormonilor este redusă la o creștere sau scădere a concentrației hormonilor tropicali corespunzători în sânge, iar clasificarea se bazează pe capacitatea acestora de a stimula sau inhiba eliberarea hormonului hipofizar corespunzător Stimulatorii secreției de hormoni hipofizari tropicali se numesc liberine (dacă această structură nu este identificată - factori de eliberare) Inhibitori ai activității secretoare a glandei pituitare - statine (cu o structură neidentificată - factori de inhibiție) În prezent, sunt cunoscute următoarele tipuri de neurohormoni: • Tiroliberina - stimulează secreția de TSH și prolactină • Gonadolibrina ~ stimuleaza secretia de LH si FSH • Corticolioerina - stimulează secreția de ACTH și MSH • Somatoliberina - stimuleaza secretia de hormon de crestere • Somatostatina - stimulează secreția de hormon de creștere și, într-o măsură mai mică, TSH • Dopamina - inhibă secreția de prolactină și, aparent, este principalul regulator fiziologic al secreției acesteia În plus, celulele neurosecretoare ale hipotalamusului produc multe neuropeptide paracrine cu acțiune locală, care sunt foarte importante în reglarea comportamentului și homeostaziei (peptide opioide, neurotensină etc ) și amine biogene (dopamina, serotonina, norepinefrina, acetilcolina, histamina) Liberinele hipotalamice servesc atât ca stimulatori secretori, cât și ca stimulatori mitogeni pentru celulele pituitare Acțiunea lor se realizează prin intermediul proteinelor G prin creșterea concentrațiilor de cAMP și calciu și a proteine kinazelor corespunzătoare din celule De asemenea, statinele își mediază acțiunea prin proteinele G, ducând la scăderea nivelului de cAMP intracelular și de calciu Mulți dintre hormonii din acest grup au fost sintetizați și sunt disponibili ca medicamente Reglarea secreției de neurohormoni hipotalamici este realizată de neurotransmițători de natură adrenergică și colinergică (sintetizați de structurile zipotalamusului), o serie de aminoacizi, substanțe cu acțiune asemănătoare morfinei (endorfine și encefaline) Activitatea funcțională a celulelor neuroendocrine hipotalamice poate fi controlată direct de diferite părți ale creierului prin impulsuri nervoase care vin prin diferite căi aferente În plus, există un feedback între hipotalamus și glanda pituitară, cu ajutorul căruia sunt reglate funcțiile lor secretoare De sus în jos, hipotalamusul este conectat printr-un picior de glanda pituitară prin conductori nervoși și sistemul vascular portal, prin care hormonii hipotalamici intră în glanda pituitară Glanda pituitară produce o serie de hormoni și este principalul "conector" al hipotalamusului cu glandele endocrine periferice, un regulator direct al funcțiilor acestora și combină sistemul endocrin într-un întreg funcțional, implicat în asigurarea homeostaziei In general se accepta ca hipofiza este impartita in doi lobi, diferiti ca dezvoltare, structura si functii, cel anterior este adenohipofiza (aproximativ % din masa totala a glandei) iar cel posterior este neurohipofiza Alimentarea cu sânge a glandei pituitare este efectuată de ramuri ale arterei carotide interne și cercul arterial al creierului Sângele, care a trecut anterior prin hipotalamus, este îmbogățit cu hormoni de ulei hipotalamici și intră în adenohipofiză Ieșirea sângelui saturat cu hormoni pituitari se realizează printr-un sistem de vene care curg în sinusurile venoase ale durei mater și mai departe în circulația generală Astfel, sistemul portal al hipotalamusului cu o direcție descendentă a fluxului sanguin din hipotalamus este o componentă morfofuncțională a unui mecanism complex de control non-hiroumoral al funcțiilor tropicale ale adenohipofizei Hormonii adenohipofizei controlează glandele endocrine periferice, procesele de creștere și anabolice, metabolismul și reproducerea (Fig ) Capitolul Tiroida "a mâncat £ pentru Orez Sistemul hipotalamo-hipofizar (explicații în text) Glanda pituitară anterioară produce hormoni adrenocorticotropi (ACTH), stimulatori tiroidieni (tirotropină, TSH), gonadotropi (gonadotropine, PT) - hormoni foliculostimulatori (FSH) și luteinizanți (LH), hormon somatotrop (hormon de creștere, somatotropină, hormon de creștere) , hormonul de stimulare a melaninei (MSH) ) și prolactină Lobul posterior servește ca rezervor de stocare pentru neurohormonii vasopresină (ADH) și oxitocina (Oke), care sunt sintetizați în nucleii hipotalamusului și intră aici de-a lungul axonilor neuronilor Hormonii hipofizari, în funcție de structură și funcții, sunt împărțiți într-un număr de grupuri Grupul STG Include hormonul de creștere și prolactina, care sunt polipeptide și se caracterizează printr-o asemănare semnificativă a structurii primare STG Acțiunea metabolică a hormonului de creștere include o gamă largă de efecte mediate prin factori de creștere asemănătoare insulinei (somatomedine) Sunt cunoscute până la șapte somatomedine, dar somatomedina C (factorul de creștere asemănător insulinei I - IGF-I) și somatomedina A (factorul de creștere asemănător insulinei II - IGF-II) au cea mai mare semnificație fiziologică STH stimulează creșterea aproape a tuturor țesuturilor moi, are un efect limfoproliferativ (și imunostimulator), promovează hipertrofia miocardică și renală, eritropoieza și vindecarea rănilor Caracterizând efectele STH, A Guyton ( ) formulează pe scurt și succint: sistemul STH-somatomedină stimulează creșterea "a tot ceea ce poate crește" STH stimulează, de asemenea, lipoliza în țesutul adipos și producția de glucoză în ficat Prolactina Ținta principală a prolactinei sunt glandele mamare Prolactina stimulează dezvoltarea aparatului alveolar și creșterea glandelor mamare în timpul sarcinii și alăptării după naștere și, de asemenea, controlează creșterea și maturizarea Oncologie generală corp galben S-a dovedit că receptorii de prolactină sunt prezenți pe limfocitele T, adică afectează răspunsurile imune Grupul de hormoni glicoproteici include LH, FSH și TSH LH și FSH (hormoni gonadotropi, gonadotropine) reglează sinteza și secreția hormonilor sexuali și gametogeneza la ambele sexe În ovare, LH stimulează ovulația cu formarea corpului galben și secreția de progesteron și estrogen - FSH stimulează secreția de estrogeni, creșterea și maturarea foliculilor În testicule, LH stimulează secreția de testosteron de către celulele Leydig FSH nu afectează sinteza androgenilor, dar este necesar pentru spermatogeneza celulelor Sertoli TSH este principalul regulator al morfogenezei aparatului folicular al glandei tiroide și un stimulator al sintezei și secreției de hormoni tiroidieni Un grup de derivați de proopiomelanocortină Principalii hormoni ai acestui grup sunt ACTH și MSH AK ' stimulează sinteza glucocorticoizilor în cortexul suprarenal, într-o măsură mai mică stimulează secreția de aldosteron și sinteza melaninei în melanocite MSH stimulează biosinteza melaninei pigmentului pielii din melanocite Reglarea secreției de hormoni adenocitofizei se realizează pe baza principiului feedback-ului dintre hipotalamus și glanda pituitară și glanda pituitară anterioară și glandele "țintă" (glanda tiroida, cortexul suprarenal, gonade) Un exces de hormon produs de ținta zheletoy "încetinește, iar deficiența acestuia stimulează secreția și eliberarea hormonului tropical corespunzător De exemplu, o creștere a nivelului de estrogen și progestin din sânge inhibă secreția de gonadotoopine (FSH și LH) Aceleași legături există între hormonii tiroidieni și TSH, între hormonii cortexului suprarenal și ACTH Hormii care suprimă secreția de hormon de creștere și prolactină nu au fost încă găsiți, deși recent s-a constatat că IGF-I inhibă secreția de creștere hormon Hormonii glandelor endocrine periferice pot suprima nu numai secreția hormonilor tropicali corespunzători ai glandei pituitare, ci și secreția de liberine ale hipotalamusului și Іprimer Estrogenii suprimă atât secreția de LH și FSH, cât și secreția de GnRH TERAPII ȘI INDICAȚII ENDOCRINE LA APLICAREA SA ÎN ONCOLOGIE -G În prezent, terapia endocrină a neoplasmelor maligne este utilizată pe scară largă cu hormoni steroizi (poepaoati adrenocorticali și gonadici), analogi sintetici (antagoniști și agonişti) ai hormonilor eliberatori și, într-o măsură mai mică, hormoni peptidici ai glandei pituitare (Fig ) Formal, goomones nu includ medicamente care le blochează efectul: antiestrogeni (tamoxifen); structuri anti-androgen) steroidiene (androkur și megys) și nesteroidiene (flucinom etc ); agonişti ai hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (zola-dex leuprolidă); inhibitori de -alfa-reductază (finasterid); cloditan și aminogpyutthimidă, care inhibă formarea corticosteroizilor Cu toate acestea, datorită faptului că efectul inhibitor al agenților farmacologici enumerați asupra creșterii neoplasmelor (cancer de sân, cancer de prostată etc ) este mediat prin mecanisme endocrine, nu există niciun motiv pentru a exclude astfel de efecte medicinale din conceptul de endocrin terapie Administrarea pe deplin justificată de hormoni (aproape exclusiv glucocorticoizi și, mai rar, androgeni) pentru corectarea sindroamelor care complică cursul procesului tumoral și chimioterapia nu se aplică direct terapiei hormonale adevărate, care este mai corect considerată simptomatică decât specifică tratament Terapia hormonală este fundamental diferită de chimioterapia prin natura impactului asupra tumorii Asa de chimioterapia are un efect citotoxic predominant direct asupra funcționarilor tumorali, iar terapia hormonală determină regresia focarelor tumorale indirect - prin schimbări induse artificial în echilibrul hormonal Diferentele constau si in faptul ca GPAVA Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Chimioterapia se bazează aproape în întregime pe utilizarea agenților chimici străini organismului (deși uneori foarte asemănătoare metaboliților naturali), în timp ce pentru terapia hormonală se folosesc preparate din hormoni existenți în organism sau analogi lor sintetici Cu toate acestea, există anumite excepții de la această regulă Astfel, enzima L-asparainaza este denumită chimioterapie, deși este implicată în procesele metabolice normale G O R M O N O T E R A P ȘI EU Orez neoplasme mijloace de terapie endocrina malign Trebuie remarcat că acum terapia tumorală endocrină se confruntă cu o anumită renaștere Utilizarea hormonilor ca metodă de elecție și/sau ca metodă independentă în tratamentul cancerului de sân endometrial și de prostată este în general recunoscută Glucocorticoizii au un efect direct care suprimă proliferarea și creșterea tumorilor țesutului limfatic în hemoblastoze - leucemie limfocitară, limfogranulomatoză și, în special, limfoame non-Hodgkin Cancerul tiroidian este susceptibil la anumite influențe hormonale Terapia hormonală ca metodă de tratament paliativ este indicată pentru formele avansate diseminate și primare, recidivele și metastazele tumorilor maligne (Tabelul ) controlul creșterii acestora Și, în același timp, utilizarea pe termen lung a progestativelor sintetice este capabilă să vindece pacienții cu cancer endometrial primar în stadiul I, fără interferențe chirurgicale și radiații, iar terapia cu progesteron la pacienții cu metastaze de cancer de corp uterin la plămâni, în multe cazuri, duce la un diagnostic clinic vindecare pe o perioadă de ani sau mai mult De obicei, terapia endocrină pentru un anumit cancer utilizează mai multe tipuri de medicamente într-o anumită secvență, care sunt numite linii de terapie O linie este considerată a fi tratament după o anumită schemă de chimioterapie hormonală, indiferent de numărul de cursuri Tranziția la următoarea linie de terapie se efectuează atunci când efectul tratamentului anterior încetează sau cu semne incontestabile de progresie ONCOLOGIE GENERALĂ Tabelul Mijloace de terapie hormonală și indicații pentru utilizarea lor [M L Gѳrshanovich et al , ] Grupe de medicamente Indicații de utilizare Androgeni I Propionat de testosteron Medrosteron I Metiltestosteron , Prolotestone I Tetrasteron Cancer de sân la femeile cu funcție menstruală păstrată sau aflate la menopauză (linia a -a) | Flutamidă antiandrogenă (flucină) | Androcur (acetat de ciroteronă) Chnandrone (nilutamidă) Casodex (bicalutamidă) I Cancer de prostată Cancer de sân la femei după ovaoiectomie I Estogenie [Dietilbestrol (DFS) Etinilestradiol (microfolină) Fosfzstrol (honvan) Clortrianien (TACE, metază) I Poliestradiol fosfat (estradurin) Cancer de prostată diseminat (linia ); Metastaze ale cancerului de sân la femeile aflate la menopauză profundă; Cancer de sân diseminat i la bărbați (linia ) I Antiestrogeni | Tamoxifen (Nolvadex, Zitazonium) Toremifen (Fareston) Cancer de sân la femeile aflate la menopauză naturală sau artificială; cancer de sân la bărbați; cancer ovarian, cancer de rinichi, melanom [Inhibitori de aromatază [Aminoglutethimcd (orimethen, cytadren, mamomit) 'Arimidex (anastrozol) | Letrozol (femara) Lentarone (formestan) Voroeol și Exemestane (aromasin) Cancer de sân la femeile aflate în pauză naturală sau artificială, cu uscător de păr refractar la tamox- ' sau epuizate posibilitățile de utilizare a acestuia Cancer de sân la bărbați (linia - ): Cancerul de prostată (linia ); cancer de cortex suprarenal (ameliorează sindromul Cushing) I Poogestins Capronat de oxilrogsteron i Acetat de medroxiprogesteron (Provera, Srarlutal) Acetat de megestrol (Megeis) Cancer al corpului uterin, sarcom uterin; Cancer de sân (linie - ) Cancer de rinichi; Cașexia cancerului ІAntipro estins Gestrichon (mifepriston) іOnapraston (lipopriston) Cancer mamar avansat (linia - ); i Endometrioza; I Fibroadenomatoza glandelor mamare i (Corticosteroizi I Poednisolop 'Metilprednisolon (Dexametazonă II) Leucemii acute, limfoame Cehodgkin, LGM; Timom malign; Cancer de sân (linia - ); Cancer de rinichi; Terapie simptomatică pentru hipertermie tumorală și vărsături, pentru radiații și pentru reducerea lulmonitei medicinale; a presiunii intracraniene în tumorile cerebrale (inclusiv cele metastatice) | Agonişti ai hormonului de eliberare a LH-RH şi Beserelin (suprefect) I Zsladex (goserelin) Leylrolide (lupron) Triptorelin (decapeptil) Forme local avansate şi diseminate de cancer de sân; Forme diseminate de cancer de prostată Capitolul În prezent, se efectuează cercetări cu privire la utilizarea hormonilor în tratamentul altor tumori maligne (non-hormon-dependente) Astfel, indicațiile unei anumite dependențe de hormoni a cancerului colorectal fac rezonabil să se încerce utilizarea efectelor endocrine pentru a suprima funcția steroizilor sexuali, a hormonilor peptidici ai tractului gastrointestinal (gastrina, colecistokinina etc ) și a unor factori de creștere Printre intervențiile promițătoare se numără utilizarea analogilor de somatostatina (octreotidă), care inhibă hormonul de creștere hipotalamic, în combinație cu agoniştii hormonului eliberator de luteinizare în cancerul pancreatic Există sugestii despre oportunitatea studierii efectului analogilor octapeptidici ai somatostatinei, care penetrează prin bariera hematoencefalică, în tumorile cerebrale (meningioame, astrocitoame) și medicamentele inhibitorului hormonului de eliberare a somatosgropinului în cancerul pulmonar cu celule mici Rolul important al factorilor de creștere a peptidelor în stimularea și inhibarea diviziunii și diferențierii celulare a devenit deja evident (vezi ), care poate deveni un factor important în dezvoltarea unei strategii de tratament hormonal al solidelor cu creștere lentă (indolente) și nu numai neoplasmele maligne hormono-dependente PRINCIPALELE MECANISME ALE ACȚIONĂRII ANTITUMORALE A HORMUNILOR Este bine cunoscut faptul că hormonii sunt implicați cel mai activ în procesele de proliferare și diferențiere a multor tipuri de celule și, în primul rând, celulele unor astfel de organe țintă precum glandele mamare și prostatice, uterul, glanda tiroidă Celulele acestor organe suferă adesea transformări maligne și, prin urmare, progresele realizate în înțelegerea mecanismelor de acțiune carcinogenă a hormonilor sunt de o importanță decisivă pentru farmacoterapia tumorilor maligne (vezi ) În funcție de nivelul de expunere la medicamentele hormonale, efectul acestora poate fi central, periferic și celular Mecanismul central de acțiune al hormonilor în terapia finală a tumorilor este de a suprima producția de hormoni hipofizari și hipotalamici printr-un mecanism de feedback negativ Astfel, efectul terapeutic al androgenilor, estrogenilor și progestativelor în tumorile sistemului reproducător este asociat în primul rând cu inhibarea lor a producției de gonadotropine hipofizare Analogii somatostatinei utilizați în tumorile endocrine ale tractului gastrointestinal sunt, de asemenea, clasificați ca medicamente cu mecanismul central de acțiune Somatostatina la persoanele sănătoase suprimă secreția de hormon de creștere, TSH, insulină a peptidelor intestinale (gastrina, colecistokinina etc ) Mecanismul de acțiune periferic este o scădere a producției de hormoni în glandele sau țesuturile endocrine periferice sub influența acțiunilor terapeutice directe Diferiți inhibitori ai sintezei steroizilor și, mai ales, inhibitori ai aromatazei și a altor enzime ale steroidogenezei aparțin la medicamentele care inhibă sinteza hormonilor la periferie Arimidex, Fmara) au intrat ferm în practica terapiei hormonale pentru cancerul de sân Mecanismul celular al acțiunii antitumorale a hormonilor se realizează direct la nivelul celulelor maligne datorită legării competitive a medicamentelor de receptorii hormonali sau modificărilor nivelului acestora în celulă Prepasații care acționează la nivelul funcționarilor includ anti-estrogeni, anti-androgeni și anti-progestative Acțiunea lor se reduce la faptul că împiedică conectarea hormonilor stimulatori cu receptorii specifici corespunzători Corticosteroizii au un efect citotoxic direct asupra celulelor limfoide, ceea ce le face principalele medicamente hormonale în tratamentul tumorilor sistemului hematopoietic și limfoid Tipuri patogenetice de terapie endocrina În funcție de metoda de influență externă a agenților de terapie endocrină asupra nivelului hormonilor endogeni, se cunosc tipuri de efecte terapeutice asupra tumorilor maligne: Aditiv - suprimarea nivelului de hormoni din organism prin administrarea suplimentara de hormoni, inclusiv cei opusi in actiune, in doze ce depasesc Oncologie generală tremurând fiziologic Din punct de vedere cronologic, aceasta este cea mai timpurie etapă a terapiei hormonale pentru cancer și este asociată cu utilizarea androgenilor, estrogenilor și progestinelor Ablativ - eliminarea sau suprimarea funcției sursei de formare a hormonilor Efectele ablative sunt fezabile chirurgical (ablația chirurgicală) - orhi-, ovar-, adrenalină-, hipofizar- și tiroidectomie; iradiere (ablație cu radiații) - glanda tiroidă, glanda pituitară și ovare; agenți farmacologici de natură non-hormonală (ablație chimică) - oprirea funcției cortexului suprarenal, organelor sistemului reproducător (a se vedea mai jos) Antagoniste - blocarea actiunii hormonilor la nivelul unei celule tumorale - s-au dezvoltat dinamic in ultimii ani Ele sunt reprezentate prin metode medicinale cu efecte directe sau indirecte ale antiestrogenilor, inhibitorilor de aromatază, antiandrogenilor și medicamentelor agoniştilor şi antagoniştilor pormonului hipotalamic eliberator de luteinizare CARACTERISTICI GENERALE ALE HOIMONAL MEDICAMENTE ANTITUMORALE Anumite tipuri de influente hormonale au caracteristici proprii atat in ceea ce priveste spectrul tumorilor hormono-dependente cat si posibila realizare a unui efect terapeutic Caracteristicile faomaco-endocoinologice ale preparatelor hormonale utilizate în terapia antitumorală sunt prezentate mai jos ANDROGENI ȘI ANTIAND₽OGENI Androgenii Cei mai cunoscuți din acest grup sunt propionatul de testosteron și analogii săi îmbunătățiți - fluoximesgron (halotestin) - pentru administrare orală, prolotestone și propionat de medrotetron - în formă injectabilă etc În mod tradițional, acest grup de medicamente a fost utilizat pentru cancerul de sân, indiferent de starea de menopauză a pacienților Cu toate acestea, din cauza eficienței scăzute, inevitabilele manifestări numeroase ale hipotiroidismului, androgenii în cancerul de sân diseminat sunt utilizați doar ca metodă de tratament a "liniei a treia sau a patra" Androgenii moderni, care nu dau complicații speciale atunci când sunt utilizați în doze mai mici decât cele utilizate în terapia hormonală aditivă, pot fi utilizați în recidivele și metastazele cancerului de sân ca agenți executivi pentru ameliorarea durerii, creșterea poftei de mâncare, greutatea corporală, hemoglobina și îmbunătățirea chimioterapiei toleranţă În prezent, există o respingere aproape completă a utilizării androgenilor în cancerul de prostată Antiandrogeni Efectele hormonale ale acestor medicamente sunt asociate cu neutralizarea acțiunii androgenilor și a activității antitumorale în cancerul de prostată Printre acestea, se disting medicamentele steroizi și nesteroidiene Antiandrogenii steroizi au un efect dublu; atât asupra metabolismului cât şi asupra efectului androgenilor Pe de o parte, ele împiedică legarea androgenilor de receptorii corespunzători ai celulei tumorale, pe de altă parte, ele suprimă producția de gonadotropine prin tipul de feedback negativ, așa cum este cazul introducerii de estrogeni În practica clinică, acetatul de ciproteronă (Androcur) este cel mai utilizat Este un derivat al -hidroxiprogesteronului și, prin urmare, prezintă și proprietăți asemănătoare progestinului (capacitatea de a reduce producția și secreția de gonadotropine) Medicamentul are % biodisponibilitate orală, un timp de înjumătățire de aproximativ zile, ceea ce vă permite să îl luați de sau ori pe zi Antiandrogenii nasteroidieni au un singur mecanism de acțiune: capacitatea de a se lega de receptorii de androgeni în competiție cu androgenii (dihidrotestosteronul) și, prin urmare, de a preveni efectul acestora asupra tumorii Mercaturile din acest grup includ flucinomul (flutamidă), anandrona (nilutamidă) și casodexul Ele împiedică legarea androgenilor de receptori la două niveluri simultan - în țesuturile prostatei și hipotalamusului Blocarea receptorilor hipotalamici duce la faptul că semnalele la nivelul testosteronului prin mecanismul feedback-ului negativ de către hipotalamus Capitolul nu sunt percepute Prin urmare, la începutul tratamentului, se observă o creștere a nivelului de testosteron și estrogen din sânge, trecând prin - , luni Cu toate acestea, acest lucru nu crește creșterea carcinomului de prostată, deoarece proliferarea lui mediată de android este blocată prin medicamente la nivelul receptorilor celulari Pentru tratamentul cancerului de glanda se foloseste mai des fgucina Cu un efect comparabil cu alți antiandrogeni, are mai puține efecte secundare Mai mult, inițierea terapiei hormonale cu flucinom are valoare prognostică Cu ineficacitatea sa, probabilitatea unui efect favorabil al orhiectomiei și estrogenii magician Anandrona este în multe privințe foarte asemănătoare cu flucinomul, dar este metabolizată mai lent (timp de înjumătățire de aproximativ zile), ceea ce permite administrarea acestuia igo o dată pe zi (flucin - de trei ori pe zi) ESTROGENI ȘI ANTIESTROGENI Estrogenii Din acest grup, clinica este cel mai des folosită sintetic,! estrogeni - sinestrol, dietilstilbstrol, ztinilzstradiol, clortrianisen Efectul terapeutic al dozelor mari de estrogen la pacientele cu cancer de sân pare a fi paradoxal și neclar din punct de vedere al mecanismului Într-adevăr, în cancerul de glandă, eficiența terapiei hormonale bazată pe mecanismul opus este binecunoscută - suprimarea nivelului sau acțiunii estrogenilor Este posibil ca baza acestui efect al estrogenului în cancerul glandei să fie fenomenul de "feedback", când un exces de estrogen exogen duce la o scădere a nivelului de endogen În prezent, utilizarea estro, chiar și ca terapie hormonală de "linia a treia" pentru cancerul de sân avansat la pacientele aflate la menopauză, este drastic limitată de intoleranța lor orară și de o serie de complicații (vezi ), care sunt deosebit de periculoase la vârstnici Sinestrolul (sau "standard" în străinătate dietilstilbestrol oral) ocupă încă un loc puternic în terapia hormonală pentru cancerul de prostată comun Eficacitatea pronunțată a medicamentelor se realizează prin suprimarea eliberării de gonadotropine hipofizare și este egală în rezultate clinice cu orhiectomia Cu toate acestea, pentru a reduce riscul semnificativ de complicații (vezi ), sunt oferite medicamente cu "funcție de transport" care livrează substanța activă direct în țesutul tumoral Aceste medicamente includ fosfastrol (Honvan Difostilbene) Medicamentul nu are activitate (prin urmare, efecte secundare reduse) atunci când circulă în sânge, dar sub influența fosfatazei acide conținute în tumora glandei tiroide, se descompune în dietilstilbesirol activ Cu toate acestea, apariția unor analogi LHRH și antiandrogeni mai eficienți și relativ siguri a condus la o scădere a utilizării estrogenului în cancerul de prostată Antiestrogeni Odată cu descoperirea și utilizarea în clinică a metodelor de studiere a receptorilor hormonali steroizi, cea mai importantă secțiune a terapiei hormonale pentru tumorile maligne este asociată - utilizarea antiestrogenilor în cancerul de sân pentru tratamentul formelor diseminate și terapia hormonală adjuvantă după intervenția chirurgicală radicală Dintre numeroasele antiestrogeni, tamoxifenul (bilam, nolaadax, iamofine, zitazonium) este cel mai utilizat, care este de fapt medicamentul de elecție în terapia endocrină adjuvantă a cancerului de sân în toate stadiile la femeile aflate în postmenopauză, precum și la bărbați Mecanismul de acțiune antitumorală a tamoxifenului, așa cum este cunoscut un antiestrogen tipic, este suprimarea competitivă a legării estradiolului de ER Complexul "tamoxifen-ER" reduce sensibilitatea neoplasmului la stimulii estrogenici, iar trecerea în nucleul celular duce la o scădere a sintezei ADN-ului, oprind proliferarea tumorii în faza G a ciclului celular Ca urmare, stimularea estrogenilor și a faptelor de creștere asociate acestora oprește progresia neoplasmului Implicarea factorilor de creștere în proces, aparent, explică cazurile de eficacitate a antiestrogenilor în cancerele de sân ER-negative Gamoxifina este bine absorbită din intestine, o concentrație stabilă a medicamentului în sânge se stabilește după - săptămâni și persistă mult timp (în decurs de - zile) după retragere Oncologie generală Aceste caracteristici ale farmacocineticii tamoxifenului explică necesitatea unei evaluări întârziate a răspunsului la tratament (nu mai devreme de luni de la inițierea acestuia) și fac posibilă înțelegerea de ce fenomenul de "răspuns tumoral la sevraj" apare rar după întreruperea tratamentului drogul Dintre noile antiestrogeni se remarcă toremifenul (fareston) Medicamentul are o activitate antitumorală mai mare decât tamoxifenul, nu există efecte secundare atunci când este luat pentru o perioadă lungă de timp cancer endometrial) Acest lucru este relevant mai ales în legătură cu încercările de a utiliza anti-estrogeni -estrogeni pentru prevenirea cancerului de san Inhibitori de aromatază Se știe că principala sursă de estrogeni în condiții fiziologice la femeile aflate în postmenopauză este formarea lor în țesuturile periferice din androstenedionă Acesta din urmă este transformat prin reacția aromatazei în estronă și estradiol în cantități suficiente pentru activitatea vitală noomală a organismului Enzima cheie pentru conversia androstenedionei în estrogen este aromataza (un complex de citocrom r - hemoproteină și flavoproteină) Reacția aromatazei are loc în diferite țesuturi - adipos, ficat, mușchi și, cel mai important, în glanda mamară și tumorile acesteia De aceea, prin suprimarea activității aromatazei prin utilizarea inhibitorilor săi, se poate obține o scădere a producției de estrogen Medicamentele din grupa inhibitorilor de aromatază sunt clasificate în "suicide" și competitive, steroidiene și nesteroidiene, selective și neselective Inhibitorii "suicidă" se leagă de aromatază în mod ireversibil, în timp ce inhibitorii concurenți blochează activitatea enzimei în mod militar Toți inhibitorii "suicideri" sunt de natură steroidică, în timp ce cei competitivi pot fi fie steroidieni, fie nesteroidieni Inhibitorii steroizi sunt mai specifici, dar au efecte secundare Medicamentele de grup neselective (aminoglutetimida) blochează suplimentar sinteza aldosteronului, cortizolului și andoostendenului Inhibitorii selectivi de aromatază blochează doar conversia androstenedionei în estronă și a testosteronului în estradiol (Fig ) De fapt, singurul inhibitor de aromatază de prima generație până de curând a fost aminoglutetimida (orimiten, cytadren, epiptin, mamomit) care a fost utilizat inițial (acum aproximativ de ani) ca medicament anticonvulsivant Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de dezvoltare a insuficienței suprarenale la copii, motiv pentru care refuzul de a-l folosi în acest scop Mai târziu, a fost stabilită capacitatea medicamentului de a suprima sinteza cooticosteroizilor în glandele suprarenale, iar din anii a fost utilizat în oncologie ca mijloc de "adrenalectomie chimică" (reversibilă) în terapia hormonală pentru cancerul de sân avansat Mult mai târziu, s-a constatat că efectul principal al aminoglutetimidei se datorează suprimării activității aromatazei Instalat în prezent că aminoglutetimida blochează steroidogeneza în glandele suprarenale și țesutul adipos, inhibând conversia colesterolului în androstenedionă; blochează sinteza estrogenilor în țesuturile extraglandulare (țesut adipos, mușchi, ficat etc ), inhibând activitatea aromatazei în acestea (o doză zilnică de mg de medicament reduce activitatea enzimatică cu - %, în timp ce nivelul de estrogen circulant) scade cu - %); blochează producția intracelulară de aromatază de estrogeni în celulele canceroase (se știe că - % dintre tumorile mamare prezintă activitate de aromatază); Alți inhibitori de aromatază Inhibitorii de aromatază de ultimă generație sunt reprezentați de două grupe de medicamente selective, caracterizate prin activitate ridicată (de de ori mai activă decât aminoglutetimida) și mecanism de acțiune Spre deosebire de aminoglutetimidă medicamentele din aceste grupe inhibă doar conversia androstenedionei în estronă și a testosteronului în estradiol Astfel, ele nu afectează sinteza aldosteronului și cortizolului în glandele suprarenale și, prin urmare, nu necesită terapie de substituție precum aminoglutetimida (Fig ) Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Orez Mecanismul de acțiune al inhibitorilor de aromatază aldosteron cortizol androstenedionă ■ - inhibitori neselectivi de aromatază: efectul aminoglutetimodului f - inhibitori selectivi de aromatază Primul grup de inhibitori selectivi constă din preparate nesteroidiene care se leagă competitiv și reversibil de partea P -citocrom a enzimei Acestea includ letrazol (Femara) și anastrozol (Arimicx) Letrazolul (femara) se distinge favorabil prin capacitatea sa de a inhiba aromataza mult mai activ decât alte medicamente, fără a afecta sinteza altor hormoni (cu excepția estrogenului), intrarea sa rapidă în sânge după ingestie O scădere a nivelului de estrogen în sângele și urina se înregistrează după ore și atinge valorile maxime (cu % sau mai mult din fond) după săptămâni de utilizare zilnică efecte terapeutice în cancerul de sân avansat la femeile aflate la menopauză cu rezistență necunoscută ER și PgR la tamoxishen sau epuizate posibilitățile de utilizare a acestuia Medicamentul este cel mai eficient în patologie deosebit de dificil de tratat - metastaze canceroase la plămâni, pleură, ficat, refractare sau stabilizate răspund la tamoxifen Există rapoarte că eficacitatea letrozolului poate fi crescută la % (!) dintr-un răspuns obiectiv în terapia neoadjuvantă la pacienții cu cancer de menopauză rezecabil condiționat cu ER și PgR pozitive și care nu au suferit anterior alte tipuri de terapie hormonală Anastoozolul (Arimidex) se caracterizează printr-o acțiune lungă (aproximativ de ore), bine tolerată, administrată per os o dată pe zi și o singură doză asigură o scădere a estradiolului din sânge timp de - zile Al doilea grup de inhibitori selectivi ai aromatazei include preparate cu o structură de steroizi ("Suicidal") - inactivatori ai aromatazei, care se combină inevitabil cu reziduurile de substrat ale complexului P Acestea includ formestan (lentarone) și exemestan (aromasin) ONCOLOGIE generală tvia exemistane a arătat că acest medicament se leagă permanent ireversibil de aromatază în loc de androstenedionă, ceea ce duce la încetarea sintezei de estrogen din aceasta Examstan a fost eficient în rezistența inițială sau dobândită la inhibitorii de aromatază PROGESTINE ŞI ANTIPROGESTINE Progestative Își găsește locul în practica oncologică și efectul antitumoral al progestinelor Singurul progestativ natural - pro-ghostone, sintetizat de ovare (în primul rând corpul galben), testicule și cortexul suprarenal din colesterolul circulant în sânge, joacă un rol de funingine în procesele fiziologice Este un precursor al estrogenilor și androgenilor În ciuda anumitor efect antiandrogenic, progesteronul nu are un efect antitumoral semnificativ, dar este caracteristic progestinelor sintetice medroxipro veteran acetat (Provera, Depo-Provera, Farlutal), -hidroxiprogestroncapronat ( OPC) și megestrol acetat (Megeis) Mecanismul de suprimare a creșterii tumorii de către progestative rămâne neclar (Tabelul ) Se presupune că acestea suprimă secreția de gonadotropine, cortizol și estradiol prin sistemul hipotapamus-hipofizo-gonade Se subliniază faptul că efectul citotoxic direct al progestinelor asupra celulelor canceroase Efectul antitumoral al progestativelor se explică și prin efectul de reglare asupra factorilor de creștere autocrini S-a stabilit că sub influența acetatului de megs-trol, se formează factori de creștere - beta transformator (TGF-) și epidermici (EGF), care sunt capabili să suprime creșterea tumorii, este stimulat În același timp, producția de activatori ai creșterii tumorii - transformarea alfa (TGF-α) și factorul de creștere asemănător insulinei I (IGF-i) - scade Este dificil de spus care dintre ipotezele de mai sus este de preferat, dar este recomandabil să ne concentrăm asupra faptelor incontestabile ale unei scăderi a nivelului de gochadiliberin și, în consecință, a FSH, LH, precum și a cortizolului, ACTH și estrogenului de către progestative Tabelul Mecanisme ipotetizate pentru efectul anti-lulolevogs al acetatului de megestrol și al acetatului de medwoxyproges-apone (RoDustelli Della Clma G, ) Mecanism hormonal: suprimarea producției de estradiol și androstenedionă de către glandele suprarenale; interacțiunea cu receptorii hormonali Mecanism citotoxic direct inhibarea creșterii celulelor sensibile la hormoni Influența de reglementare a factorilor care nu sunt de creștere: Stimularea sau suprimarea eliberării factorilor de creștere (TGF-TGF-, IGF-I, E F) Efect reglator asupra sintezei receptorilor factorilor de creștere TGF-factori de creștere transformatori și; FGF - factor de creștere epidermic IGF - factor de creștere a insulinei Obiectul principal al terapiei hormonale cu progestative sintetice este cancerul endometrial (în primul rând forme frecvente, recăderi și metastaze) există și informații despre posibilitatea obținerii unui efect în tratamentul unor tumori benigne - leiomioame (fibromioame) cu progestative și la pacienții cu sacoame uterine, deși aceste tumori, de regulă, nu conțin o prescripție o-ry estrogen și progesteron În cancerul de sân avansat, în cazul progresiei procesului, utilizarea progestativelor este considerată următoarea etapă a tratamentului, după tamoxifen și inhibitori de aromatază (terapia hormonală de "linia a treia") Efectul terapeutic optim al progestativelor se corelează cu mare GPAVA TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU NEOPLASME MALIGNE niveluri ridicate de PgR și ER și se observă în principal în menopauza profundă (mai mult de animale de companie) O trăsătură caracteristică a terapiei cu progestativ pentru cancerul diseminat al glandei, precum și pentru corpul uterului, este posibilitatea de a obține remisie repetată prin creșterea dozelor de medicament la cele super-mari În cancerul de prostată, posibilitățile terapiei hormonale cu progestative nu sunt mari Progestinele (în special acetatul de mesgrol) au un efect antiandrogenic clar prin legarea competitivă directă de receptorii androgenici și indirect prin inhibarea producției de gonadolibină și testosteron În tumorile ovariene epiteliale, în ciuda conținutului ridicat de PgR ( - %) în tumori, utilizarea progestativelor este ineficientă Medicamentele pot fi prescrise numai în situațiile în care acestea nu sunt recidive și nu progresie și după tratamentul de primă linie Obținerea unuia sau altuia efect terapeutic necesită doze crescute de progestative Ca urmare, propunerile pentru o combinație de progestative și chimioterapie combinată în tumorile ovariene epiteliale sunt în mod evident justificate Detectarea PgR în tumori de alte localizări (carcinom cu celule scuamoase de cap și gât, cancer hipernefroid) nu determină întotdeauna efectul terapeutic al progestativelor Paralelismul conținutului de PgR și sensibilitatea la poistins se observă, cu excepția cancerului de sân și a endometrului, în meningioame și cu o constantă mult mai mare - în cazul pinfangioleiomiomatozei pulmonare, care a diferit înainte de detectarea unui efect pronunțat al progestinoterapiei într-un curs fatal Anti progestative Spre deosebire de alți antagoniști ai hormonilor steroizi, studiul proprietăților antitumorale ale antiprogestinelor este extrem de lent (posibil datorită faptului că printre aceștia se numără și abortive) Studiile preclinice au arătat că efectul inhibitor asupra tumorii acestor medicamente este mediat prin receptorii de progestativ Grupul de antiprogestine include preparate din structura steroizilor gistrinonă, mifepristonă și aproape de aceasta din urmă, onapraston și lilopriston Per, și antiprogestin - gestrinona a fost utilizat cu succes pentru a trata endometrioza și fibroadenomatoza glandelor mamare, dar nu a demonstrat nicio activitate în cancerul de sân la femeile aflate la menopauză Un altul, mifepristonul, utilizat ca medicament pentru avort timpuriu, a fost studiat ca terapie hormonală de linia a doua și a treia la pacienții cu cancer de sân avansat Un anumit efect obiectiv al mifepristonei a fost, de asemenea, observat la pacienții cu meningioame, sindrom Cushing paraneoplazic și miopatie cu steroizi În general, niciunul dintre medicamentele studiate în experiment, cu excepția mifepristonului, nu a atins încă studiile clinice standard ANALOGI (AGONIȘTI) HORMONILOR DE ELIBERARE (LIBERINE) Secreția fiziologică a hormonilor hipofizari este controlată de hipotalamus prin așa-numiții hormoni de eliberare sau librini (vezi ) Până în prezent, medicamentele care afectează mecanismele de reglare a secreției de hormon gonadotrop și de stimulare a tiroidei din glanda pituitară sunt cele mai studiate și au aplicație practică Agonişti ai hormonului de eliberare a gonadotropinei (hormon de eliberare a gonadotropinei) LHRH Noile posibilități de terapie hormonală în oncologie sunt asociate cu impactul asupra nivelului de testosteron și estrogen prin mecanismele de reglare hipotalamo-hipofizară prin analogi (agoniști) hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) Ele sunt denumite și hormon de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH) Medicamentele din acest grup includ supremfect (buserel n L decapeptyl (trip-to-relin) și zoladex (gozrelin), precum și lei prolide (lupron), nafarelin (sinerel) Toate acestea sunt foarte asemănătoare ca structură chimică cu adevăratul hormoni de eliberare, dar cu aceasta este de aproape de ori mai activ Un dezavantaj comun al primelor medicamente a fost timpul scurt de înjumătățire, care, deși a fost mult mai lung decât cel al hormonilor naturali de eliberare, nu a depășit câteva ore De aceea, frecvent a fost necesară administrarea medicamentului Iniţial Oncologie generală Au fost folosite forme intranazale, ceea ce este dificil din punct de vedere clinic, dar în anii au fost dezvoltate forme speciale de depozit Zoladex (goserelin) a fost primul medicament preparat într-o formă similară dego pentru balene Se introduce sub pielea peretelui abdominal anterior sub forma unei tije cilindrice , mm în diametru în dm , mg cu un interval de de zile Tija este încărcată oficial într-o seringă specială (GnRH normal este secretat periodic de neuronii hipotalamusului și stimulează secreția hipofizară de FSH și LH Analogii GnRH afectează glanda pituitară în același mod ca hormonul natural, dar activitatea lor este de - de ori mai mare, iar acțiunea este mai lungă Hiperstimularea exogenă constantă a glandei pituitare de către imitatori de efect fiziologic (LHRH) duce inițial la o creștere a secreției de LH, FSH și o creștere corespunzătoare a producției de testosteron de către testicule și ovare de estrogen iar această fază este înlocuită cu refractaritate a glandei pituitare la medicamente În același timp, există o suprimare paradoxală, profundă a secreției de hormoni gonadotropi (FSH LH) cu scăderea concentrației de testosteron și estrogeni din sânge până la nivelul de castrare (orhiectomie sau opiectomie) Aceasta este baza mecanismului acțiunea unui agonist al gonadoliberinei Agonistii LHRH (zoladex) au intrat ferm in practica terapiei hormonale la pacientii cu forme local avansate si diseminate de cancer de san Ca și în cazul altor tipuri de terapie hormonală, cheia mecanismului lor de acțiune este reducerea nivelului de estrogeni endogeni Administrarea pe termen lung a agoniştilor LHRH este însoţită de o scădere semnificativă a nivelurilor plasmatice de FSH şi LH şi, în consecinţă, de testosteron şi estrogeni O scădere a nivelului de hormoni gonadotropi este însoțită de o scădere a estrogenilor numai la pacienții în premenopauză Efectul obiectiv observat al terapiei hormonale cu agonişti hormonali eliberatori coincide în general cu rezultatele ooforectomiei chirurgicale (remisiuni de %, respectiv - %) Condițiile teoretice pentru utilizarea agoniştilor LHRH în cancerul de sân masculin nu au fost încă susţinute de date clinice Agoniştii LHRH de tip Zoladex sunt utilizaţi pe scară largă în tratamentul formelor diseminate de cancer de prostată şi pot fi consideraţi un contrabalans valoros pentru castrarea chirurgicală Remisiile parțiale se observă la - % dintre pacienți, stabilizarea procesului în - % din cazuri aproape fără efecte secundare Impotența indusă, care însoțește în general cel puțin jumătate din cazurile de cancer de prostată, este obligatorie cu agoniştii LHRH, dar este reversibilă la întreruperea tratamentului Agonistul dopaminergic - bromocriptina (parlodel) - este un inhibitor al secreției de prolactină de către glanda pituitară În prezent, se încearcă utilizarea bromocriptinei în tratamentul formelor obișnuite de cancer de prostată și hiperprolactinemie concomitentă și/sau exacerbată de estrogenoterapie S-a stabilit că tratamentul cu bromocriptină duce la scăderea efectelor secundare ale estrogenului și, destul de des, la ameliorarea sindromului dureros în metastazele osoase GLUCOCORTICOIZI Utilizarea glucocorticoizilor în tratamentul tumorilor maligne poate fi atribuită doar în mod formal terapiei endocrine, deoarece efectul lor antitumoral nu este realizat prin mecanismele hormonale pe care le afectează (suprimarea secreției de ACTH STH, TSH, LH, tiroxină), dar , cel mai probabil, este direct Dovadă în acest sens este suprimarea creșterii nu numai a tumorilor dependente de hormoni, ci și acțiunea limfocitolitică directă a ilucocorticoizilor S-a stabilit că glucocorticoizii, prin suprimarea proceselor de transport și fosforilare a glucozei, reduc energia Capitolul Tratamentul oamenilor liberi cu neoplasme maligne celulelor și, prin urmare, îi provoacă moartea din cauza deficienței de glucoză De asemenea, sa demonstrat că glucocorticoizii induc apoptoza în unele populații de celule ale țesutului limfoid Cu toate celelalte terapii hormonale ale tumorilor maligne, utilizarea glucocorticoizilor este adusă împreună prin implementarea efectului lor biologic prin receptorii celulari din țesuturile sensibile la aceștia Numărul de receptori se corelează cu efectul antitumoral al glucocorticoizilor Indicații pentru utilizarea glucocorticoizilor Deși până acum nu există informații bune despre mecanismele care provoacă moartea celulelor tumorale, efectul citotoxic al glucocorticoizilor la doze de câteva ori mai mari decât nivelurile fiziologice ( - mg/zi de cortizol la bărbați și ceva mai puțin la femei) este utilizat pe scară largă în tratamentul neoplasmelor maligne Principala indicație pentru utilizarea glucocorticoizilor este hemoblastozele (vezi ) În tumorile maligne solide, inclusiv în cele hormono-dependente, prednisonul este utilizat în majoritatea cazurilor pentru reducerea efectelor secundare ale citostaticelor și complicațiilor procesului tumoral terapie (calculând cel puțin un efect paliativ) În cancerul de sân diseminat, glucocorticoizii în sine duc la un efect obiectiv inconsecvent și slab și, probabil, datorită tolerabilității îmbunătățite, cresc eficacitatea chimioterapiei și a radioterapiei Există dovezi ale unui efect sporit al tamoxifenului în combinație cu doze mici de prednison (până la mg/zi) în tratamentul cancerului de sân avansat Terapia simptomatică cu glucocorticoizi are o gamă largă de indicații, cu toate acestea, manifestările pronunțate ale "sindromului de sevraj" după o utilizare prelungită îi obligă să limiteze utilizarea lor la perioada minimă de timp permisă Mecanismul "antiedematos" al glucocorticoizilor este larg folosit Astfel, dozele relativ mari ( - mg/zi) de prednisolon determină regresia insuficienței respiratorii severe asociate cu edem perifocal la pacienții cu limfangita carcinomatoasă (mai des cu cancer mamar diseminat) Efectul simptomatic al glucocorticoizilor sub forma unui efect de deshidratare poate fi o componentă importantă a tratamentului tumorilor primare și metastatice ale creierului și măduvei spinării În același timp, dexametazona în doze mari ( - și mai multe zile) duce la regresia simptomelor de compresie în câteva zile la - % dintre pacienți De o oarecare importanță, ca modalitate de îmbunătățire temporară și, în principal, subiectivă a stării, este utilizarea pe termen scurt a dozelor medii și mici de prednison la pacienții terminali La astfel de pacienți, glucocorticoizii pot duce la regresia simptomelor de intoxicație - febră neasociată cu infecție, transpirație, somnolență, slăbiciune generală, anorexie și pot provoca un efect psihotrop - euforie ușoară, de dorit în ceea ce privește reducerea criticilor și evaluarea stării pacientului Se recomandă utilizarea glucocorticoizilor pentru ameliorarea durerii în icterul obstructiv tumoral, metastazele hepatice și cancerul hepatocelular, complicațiile radioterapiei (pulmonită cu radiații și mielită) În același timp, efectele catabolice ale glucocorticoizilor nu ne permit să sperăm la compensarea cașexiei cu ajutorul lor, chiar și cu o creștere bruscă a cantității de alimente consumate Efectul antiemetic simptomatic al glucocorticoizilor în doze mari (dexametazonă - - mg, metilprednisolon - - mg) în asociere cu alte antiemetice (metoclopramidă) este utilizat pentru a opri vărsăturile induse de citostaticele emtogenice și este puțin probabil să conteze în cazuri de celelalte geneze ale sale Antiemeticele din grupul antagoniştilor receptorilor -HT minimizează în prezent utilizarea glucocorticoizilor în acest scop Cu hipercalcemie care apare la pacienți din cauza resorbției crescute a metastazelor osoase (cel mai adesea cu cancer de sân), mari Oncologie generală^ dozele de glucocorticoizi au un efect de scădere a calciului din sânge Efectul hipocalcemic al glucocorticoizilor la pacienții cu mielom este mai puțin pronunțat și variabil În procedurile chirurgicale ablative (hipofizare și suprarenectomie) și supresia medicamentoasă a funcției suprarenale (aminoglutetimidă, ketoconazol), glucocorticoizii (mai des hidrocortizon, cortizon) sunt utilizați cu scop de substituție PRINCIPIILE TERAPIEI ENDOCRINE PENTRU UNOR NEOPLASME MALIGNE O analiză a aspectelor moderne ale terapiei endocrine a neoplasmelor maligne arată că în tratamentul tumorilor de aceeași localizare sunt adesea utilizate grupuri de medicamente care sunt polare în acțiunea lor, în funcție de o serie de factori Acestea includ, în multe privințe, abordări încă empirice ale tratamentului și starea funcției de reproducere a pacienților și gradul de diferențiere a neoplasmelor și nivelul receptorilor hormonali specifici din tumoră CANCERUL DE SÂN Mecanisme fiziologice de reglare hormonală a glandei mamare Conform conceptelor moderne, starea morfologică și funcțională a glandelor mamare este direct dependentă de hormonii steroizi ovarieni și prolactină și, într-o măsură mai mică, de hormonii glandei tiroide, cortexului suprarenal și pancreasului a acestor receptori hormonali în celule Efectul de reglare al hormonilor de mai sus depinde de starea funcțională a sistemelor hipotalamo-hipofizar și gonadal Aceste relații sunt atât de complexe încât nu este întotdeauna posibil să se explice cauza "comportamentului" glanda în condiții normale și patologice Printre organele sistemului reproducător feminin, poziția de lider în activitatea endocrină este ocupată de ovare, ale căror celule diferite sunt sursa a peste de hormoni și bioregulatori care afectează implementarea ciclică a funcțiilor sexuale feminine Activitatea intrasecretorie a ovarelor constă în producerea de estrogeni și progestative și se desfășoară sub controlul hipotalamusului și al glandei pituitare În mod normal, într-un corp feminin matur, gonadolibrina stimulează producția de gonadotropine în glanda pituitară: predominant FSH la un nivel scăzut de estrogen, și la un nivel ridicat, în principal LH FSH pentru ovar este un stimulator al creșterii și proliferării celulelor granuloasei și un activator al conversiei androgenilor și estrogenilor (reacția aromatazei) LH pentru ovar servește ca stimulator al androsteroidogenezei și promovează formarea corpului galben (Fig ) Ambele gonadotropine prin receptori specifici din familia proteinelor G își exercită efectul asupra producției de către ovare a unui număr de alți hormoni Androstendiona este principalul androgen ovarian (steroid C- ), activitatea androgenică proprie este extrem de scăzută și este transformată în estrogeni în principal de către ovar, precum și de țesutul adipos și alte organe În acest sens, trebuie remarcat faptul că în corpul femeilor sănătoase, singura sursă endogenă de andogine este cortexul suprarenal Rolul fiziologic al androgenilor în sistemul reproducător feminin este de a activa rata sintezei proteinelor în uter și oviducte Estrogenii ovarieni (C- -steroizi) dintr-un organism normal al unei femei sunt sintetizați din androgeni Estroenii sunt reprezentați de estronă (E ) formată din androstenedionă și estradiol (E ) din testosteron Estriolul (E ) poate fi format din E și E în ficat și țesutul adipos Activitatea biologică a E /E EZ se corelează cu aproximativ / / La femeile aflate la vârsta fertilă predomină E , sintetizat de folicul și corpul galben În perioada postmenopauză, în absența foliculilor funcționali, E domină care este format din adipocite si alte tesuturi extraovariene Ficatul este organul principal al catabolismului estrogenului Cu tulburările sale funcționale, se poate dezvolta hiperestrogenemia relativă Capitolul Estrogenii sunt hormoni-inductori ai programelor genetice responsabile pentru dezvoltarea caracteristicilor sexuale feminine secundare, stimularea creșterii uterine Estrogenii stimulează, de asemenea, procesele proliferative în epiteliul sistemului ductal al glandelor mamare prin activarea sintezei ADN În acest sens, hiperastrogenmia este un factor de risc pentru dezvoltarea fibromului uterin și a cancerului de sân În plus, estrogenii stimulează osificarea cartilajului metaepifizar și opresc creșterea în lungime a corpului la fete Cu o lipsă de estrogeni, depunerea de calciu în oase este perturbată, ceea ce stă la baza osteoporozei la femeile aflate în postmenopauză Progestinele (C- -steroizi) din corpul unei femei sunt reprezentate de progesteron și -gmdroxypoogesteron Sunt produse în principal de corpul galben (o glandă endocrină temporară formată în interiorul ovarului din resturile foliculului după ovulație - vezi mai jos) , unde biosinteza poogestronului este de aproximativ - de ori mai eficientă decât în alte structuri ovariene În mod normal, progestativele efectuează un set de modificări care sunt necesare pentru implantare și gestație: activează secreția glandelor endometriale, inhibă contracțiile miometriale etc În glandele mamare, progestativele stimulează creșterea celulelor epiteliale în lobulii glandei Hormonii si ciclul ovariano-menstrual O caracteristică integrală a interacțiunilor endocrine ritmice ale hipotalamusului, glandei pituitare, ovarelor și uterului este ciclul ovario-menstrual Activitatea ritmică a ovarului, precum și celulele țintă ale hormonilor săi, este asociată cu necesitatea de a asigura condiții optime, pe de o parte, pentru actul sexual și fecundarea ovulului, pe de altă parte, pentru conservarea și dezvoltarea zigotului Ciclismul constă în alternarea fazei foliculare (când predomină producția de androgeni în ovar și aromatizarea lor în estrogeni în granuloasă) și faza luteală, când resturile unui folicul matur (corpus luteum) rupte în timpul ovulației saturează organismul cu progesteron Aceste fluctuații fac ca țesuturile și organele dependente de estrogen să sufere modificări specifice de fază Activitatea ciclică a aparatului hipotalamo-hipofizar-ovarian și a țesuturilor țintă ale hormonilor ovarieni continuă până la scăderea în funcție de vârstă a activității endocrine gonadotrope și gonadale (perioada climateric) În întreaga viață viitoare a unei femei mature sexual, doar puțin mai mult de de ouă vor fi folosite într-un ciclu Astfel, dacă un bărbat, cu un proces de auto-reînnoire a epiteliului de spermatogeneză al testiculelor care durează multe decenii, are literalmente miliarde de șanse să devină tată, la femei, chiar și în perfectă sănătate, acest număr de șanse se limitează la doar sute Trebuie remarcat faptul că un număr mare de spermatozoizi echilibrează faptul că fiecare dintre aceștia este mult mai vulnerabil la influențe adverse decât un singur ou Poegomu, frecvența infertilității feminine și masculine este practic aceeași, în ciuda impactului izbitor diferențe în rezultatele cantitative ale ovo- și spermatogenezei În perioada de postmenopauză, din cauza consumului de foliculi, producția de hormoni ovarieni scade brusc, iar gonadotropinele adenohipofizare, dimpotrivă, cresc semnificativ O prezentare a modificărilor care apar sub influența hormonilor în organele țintă controlate de aceștia (glanda mamară, uter, ovare) va permite o mai bună înțelegere a principiilor de bază ale terapiei hormonale pentru cancerul acestor organe -țintele sunt în mod normal reduse la următoarele (Fig - ) La începutul următorului ciclu, sub influența GnRH, crește secreția de FSH și, cu un oarecare decalaj de fază, LH Sub influența FSH în ovar, un grup de foliculi primordiali (de la la la un moment dat) începe să se maturizeze și să crească De obicei, doar unul din acest grup trece prin stadiile foliculului primar, secundar și terțiar (veziculă graafiana) și dă naștere unui ou matur, care va fi eliberat în tractul genital feminin în ziua ovulației, la granița ovulației fazele foliculare și luteale În același timp, LH (cu participarea FSH) stimulează sinteza androgenilor în foliculi și transformarea lor cu participarea enzimei Oncologie generală aromatază la estrogen Ca urmare, nivelul de estrogen crește pe parcursul fazei foliculare Sub influența estrogenilor, endometrul din uter proliferează, se îngroașă și dobândește glande directe care conțin un secret lichid (faza proliferativă a dezvoltării endometrului) În glandele mamare, estrogenii progresiv (până la sfârșitul ciclului) stimulează proliferarea celulele epiteliale ductale În ovar propriu-zis, estrogenii stimulează proliferarea celulelor foliculare, în urma căruia apare un folicul dominant care depășește orice altă creștere în care LH stimulează, pe lângă androgeni, producția de estrogen și, mai ales, de progesteron LG aich nick FSH (Hipotalamus) Recoverychar ion folicul Grimordial - Sosrenaotsii Ovuliaii Corpus luteum Involuție și graf I corpus galben endometru Flacon graafian Sânge pr/ Proliferarea epiteliului canalelor și a parenchimului glandei este maximă Lactate w l Nivelul proceselor proliferative în glandă este minim faza proliferativa Progesteron Faza secretorie Rns Modificări hormonale și fiziologice ritmice în ovare, uter și glandele mamare în timpul ciclului ovario-membrană [White A și colab , ; Pischu l în A A , ] La mijlocul ciclului (în ziua a - ) bula eructe, încălcând integritatea peretelui ovarului Ovulul intră în oviduct și apoi se deplasează în endometru Se creează posibilitatea fecundației sale Restul foliculului Capitolul Tratamentul pacienţilor cu neoplasme maligne se transformă într-un corp galben Celulele sale, sub influența LH și a prolactinei, sintetizează și secretă estrogeni și o cantitate mare de progesteron, care inactivează mecanismul de feedback pozitiv și scade nivelul de FSH și LH În faza de funcționare a corpului galben, sub influența progesteronului și a estrogenului din endometru, glandele drepte se transformă în contorte, secreția lichidă se transformă într-una groasă, iar secreția sa activă începe (faza de stocare a endometrului) dezvoltare) Procesele proliferative stimulate de hormoni în glandele mamare continuă și ating un maxim în a doua jumătate a fazei luteale a ciclului Severitatea excesivă a modificărilor morfo-funcționale ale glandelor poate fi una dintre manifestările sindromului de tensiune premenstruală (vezi mai jos) Cu inhibarea rapidă a secreției de LH de către progestative și estrogeni corpul galben, care depinde de acțiunea sa tropicală, persistă doar o perioadă scurtă de timp și involuează, ceea ce duce la o scădere rapidă a concentrațiilor de estrogeni și progesteron In lipsa acestor hormoni, endometrul nu se mai poate mentine in faza secretora si este varsat Aceasta este urmată de menstruație, care începe pe fondul scăderii rapide a nivelurilor de progestative și estrogeni și marchează sfârșitul unui ciclu în trei faze, a cărui durată totală medie este de aproximativ de zile Faza menstruală a ciclului în sine durează - zile Procesele proliferative activate în glandele mamare încep și ele să scadă, iar în perioada de la la zile de la debutul menstruației, glandele se află sub cea mai mică influență a estrogenului și a progesteronului De aceea, acești termeni sunt optimi pentru examinarea fizică și instrumentală a glandelor mamare în caz de suspiciune a diverselor patologii și autoexaminarea preventivă S-a stabilit că peste de indicatori ai funcționării corpului feminin se modifică ciclic în timpul implementării ciclului ovariano-menstrual Nu este surprinzător, așa-numitul sindrom de tensiune premenstruală, observat la aproape % dintre femei, se caracterizează printr-o varietate de manifestări Cea mai tipică latură emoțional-comportamentală a acestui complex de simptome este exprimată în anxietate, iritabilitate, labilitate emoțională Pacienții foarte feminini cu o preponderență de estrogeni pot avea o ingurgitare pronunțată a sânilor La femeile supraponderale cu progestativ/androgene (habitus băiețel), simptomele includ depresie și dureri abdominale și lombare Conform conceptelor moderne, sindromul se bazează pe particularitățile fondului hormonal la sfârșitul fazei luteale a ciclului - producția redusă de opiacee endogene și creșterea producției de prolactină, vasopresină, ducând la modificări metabolice (tendință la hipoglicemie, sodiu) și reținerea apei etc ) Rolul hormonilor în dezvoltarea cancerului de sân (BC) Au trecut de ani de atunci așa cum G Beatson, un chirurg din Glasgow, a publicat pentru prima dată o descriere detaliată a tratamentului cu succes a trei paciente cu cancer de sân avansat folosind ooforectomie Pe baza experienței veterinare cu vacile castrate, el a ghicit intuitiv probabilitatea de atrofie a glandelor mamare (inclusiv a tumorilor) la femeile ooforectomizate Odată cu dezvoltarea endocrinologiei, descoperirea unui mecanism de reglare a producției de hormoni de către ovare, identificarea altor surse de producție de estrogen Au aparut numeroase metode de terapie endocrina, bazate insa pe o idee - dependenta de estrogeni a cancerului de san Rolul patogenetic al estoogenilor endogeni în dezvoltarea și progresia cancerului de sân este în prezent fără îndoială și constă în asigurarea stadiului de promovare a carcinogenezei (Fig ) Mai mult decât atât, conform conceptelor moderne, estrogenii sunt un element indispensabil în dezvoltarea cancerului de glandă (vezi ) Datele disponibile indică faptul că mecanismul de acțiune al estrogenilor endogeni asupra unei celule canceroase este destul de complex și nu se limitează la un efect direct asupra receptorilor de estrogeni (ER) În plus, există mecanisme autocrine și paracrine de influență asupra creșterii tumorii După cum se vede din figură Oncologie generală Ora , sub influența estrogenilor, au fost eliberați de către celula canceroasă o serie de factori de creștere, capabili să-și stimuleze propria creștere și funcționare (factori autocrini) sau creșterea și funcționarea celulelor învecinate (factorii paracrini) prin receptorii corespunzători Dintre aceștia, cei mai studiati sunt factorii de creștere epidermici (EGF), transfooming - alfa (TGF-) și beta (TGF-) și insulină-like (IGF-I și II) S-a descoperit că celulele sensibile la hormoni produc acești factori în cantități mai mici decât cele rezistente la hormoni Orez Rolul estrogenului în carcinogeneza cancerului de sân CANCER În același timp, descoperirea mecanismului genetic molecular de reglare autocrină a celulelor canceroase de sân a explicat autonomia completă adesea observată a acestor ol*oli (primare sau dobândite în timpul progresiei sau tratamentului), când întreaga existență ulterioară a unui potențial "nemuritor" Celula canceroasă poate apărea fără participarea estooginilor Evident, în astfel de situații, introducerea acestor hormoni nu stimulează creșterea tumorii, iar orice măsuri antiestrogenice nu o inhibă stromal- CANCER MAMAR Orez Mecanisme de reglare a creșterii celulelor canceroase de sân [Martin R și colab , ] Pe lângă estrogeni, alți hormoni joacă, de asemenea, un anumit rol în realizarea efectelor tumorale endocrinologice De exemplu, androgenii sunt capabili să inhibe creșterea tumorii printr-un efect indirect asupra țesuturilor din jur GPAOA Tratamentul pacienţilor cu neoplasme maligne [Eficiența suficient de ridicată a terapiei hormonale în cancerul de sân ne permite să clasificăm această tumoră ca fiind dependentă de hormoni În acest caz, la - % dintre pacienți numai cu ajutorul acestei metode se poate obține un efect terapeutic Cu o mare varietate de metode de terapie hormonală pentru cancerul de sân, acestea se bazează pe două domenii principale: • încetarea sau inhibarea producţiei de estrogen în organismul pacientului • utilizarea medicamentelor care concurează cu estrogenul pentru controlul celulei tumorale În prezent, terapia hormonală este una dintre componentele principale ale tratamentului complex al cancerului de sân metastatic Tabelul prezintă cronologia dezvoltării acestei metode Tabelul Etapele dezvoltării terapiei hormonale pentru cancerul de sân [Stein R et al , ] Anul Tip de tratament Sursa publicării Beatson G oearectomie reproducerea lui Coumnelles D androgeni Ulrich P estrogeni sintetici HaddowA EscherG progestative Iradierea pituitară Douglas adrenectomia lui Huggms C Hipofizictomie LuftR antiestrogen Cole M Griffiths C inhibitori de aromatază eliberarea agoniştilor hormonali Knjn J anti-progsstin Romieu G antiestrogeni "puri" Howell A Mecanisme de realizare a efectelor antitumorale ale hormonilor în cancerul de sân Ținând cont de faptul că fiecare tip individual de terapie hormonală este însoțit de aproximativ aceeași frecvență și durata efectelor terapeutice obiective, s-a presupus că acest tratament se bazează pe un singur tratament mecanism de suprimare a nivelului de estrogeni endogeni sau eliminarea efectului acestora asupra celulelor canceroase de sân Această ipoteză, la prima vedere explicând în mod convingător eficacitatea strânsă a diferitelor tipuri de terapie hormonală prin același mecanism de implementare a acesteia, este în conflict cu unele fapte binecunoscute Astfel, dacă diferite tipuri de terapie hormonală au același mecanism de acțiune, este dificil de explicat efectul terapeutic al medicamentelor de linia a doua după progresia la prima linie sau de ce % dintre pacienții care au reacționat negativ la terapia hormonală de prima linie au un efect terapeutic pozitiv la schimbarea medicamentului În prezent se crede că punerea în aplicare a efectului antitumoral al terapiei hormonale în cancerul de sân se realizează prin eliminarea efectului de stimulare al estrogenilor asupra tumorii, ceea ce duce celulele canceroase sensibile la hormoni la tranziția la faza de repaus G sau moartea prin autofagocitoză Sunt posibile și alte mecanisme Asa de Se știe că estrogenii, ca și alți hormoni steroizi, au o curbă doză-răspuns "în formă de clopot" Aceasta înseamnă că au un efect stimulator asupra proliferării celulare la concentrații fiziologice și o inhibă la concentrații mari oncologie O&SHA estrogen Se crede că androgenii și progestativele pot acționa într-un mod similar, ceea ce poate avea, de asemenea, un efect negativ asupra sintezei ER, ceea ce duce la o pierdere a sensibilității lor la efectul stimulator al estrogenilor endogeni celulele canceroase și prin aceasta să se amplifice! efectul antiestrogenic al medicamentului Lipsa efectului tratamentului hormonal este asociată cu rezistența hormonală, ale cărei cauze nu sunt bine înțelese Se presupune că se poate datora absenței inițiale a receptorilor hormonali (ER-, PgR-), sau mutațiile și selecția clonelor tumorale în procesul de creștere și tratament a tumorii duc la pierderea receptorilor Rezistența hormonală se explică și prin natura eterogenă a cancerului de sân În același timp, clonele de celule tumorale care au același statut de receptor și caracteristici histologice, datorită heterogenității altor parametri, pot răspunde diferit la tratament Tipuri de terapie hormonală pentru cancerul de sân Posibilitățile moderne de terapie endocrină pentru cancerul de sân sunt destul de eficiente și pot fi implementate în diverse moduri, care sunt prezentate schematic în Figura Rns Schema schematică a diferitelor efecte endocrine în cancerul de sân Ovariectomie După cum sa menționat deja, ooforectomia este cea mai veche metodă de terapie hormonală, dar este încă folosită activ în lumea gay Ovariectomia este eficientă numai la pacienții cu probleme de reproducere și pre- Capitolul perioada de menopauză ( % din efectele terapeutice obiective) Acest lucru se datorează faptului că principalul său efect endocrinologic este o scădere a nivelului de estrogeni endogeni "clasici" produși de ovare Prin urmare, pare rezonabil că nu există un efect terapeutic pozitiv din utilizarea acestei metode la femeile aflate în postmenopauză După încetarea funcției menstruale, se observă o scădere a nivelului de estrogen timp de câțiva ani, dar apoi se observă creșterea lentă a acestora până când atinge un nivel minim pentru femeile din perioada reproductivă În același timp, în postmenopauză, raportul fracțiunilor de estrogen se modifică cu predominanța estronei față de estradiol Locul principal de formare a estronei nu sunt ovarele, care se atrofiază treptat, ci glandele suprarenale și țesutul adipos Este clar, așadar, că după ooforectomie nu se observă o scădere a nivelului de estrogen endogen la pacienții în postmenopauză și încercările de a efectua ooforectomie sunt ineficiente la acestea Totuși, eficacitatea ooforectomiei nu este, de asemenea, mare (de la la % ) la pacienții tineri (sub de ani) Oprirea funcției ovarelor se poate face și cu ajutorul radioterapiei Principala caracteristică a castrarii cu radiații este întârzierea efectului terapeutic timp de - săptămâni, în timp ce după îndepărtarea chirurgicală a ovarelor, efectul se observă aproape imediat Prin urmare, atunci când este necesar să se obțină rapid un efect terapeutic la pacienții cu o stare generală satisfăcătoare, dar cu o clinică pronunțată a bolii, este recomandabil să se acorde preferință castrarii chirurgicale La pacientele cu simptome clinice minore sau în caz de contraindicații pentru tratamentul chirurgical, iradierea ovariană, aparent, poate fi considerată metoda de elecție, deoarece nu necesită spitalizare și nu există complicații postoperatorii, inclusiv fatale ( , - , % cu ooforectomie) În același timp, datele disponibile arată că castrarea chirurgicală nu este mai eficientă decât castrarea cu radiații în cancerul de sân metastatic, în special în rândul pacienților cu vârsta cuprinsă între - de ani "Oprirea" ovarelor poate fi efectuată și în scopuri medicinale - eliberând agonişti hormonali (vezi mai jos) Adrenalectomia Hipotisectomie Anterior, îndepărtarea chirurgicală a glandelor suprarenale și pituitare a fost considerată ca terapie hormonală la pacienții cu cancer de sân în postmenopauză și a fost populară în Occident Hipofizictomia s-a efectuat prin abord transsfenoidal sau transfrontal sau prin ablație cu radiații (implant de ytriu- sau iradiere cu fascicul de protoni) Adrenalectomia s-a efectuat în două variante (extirparea ambelor suprarenale sau îndepărtarea glandei suprarenale drepte cu perfuzie a suprarenalei stângi) glandă în cavitatea abdominală) Efectul lor terapeutic general a diferit puțin de rezultatele altor tipuri de terapie hormonală, iar efectele secundare (greață, vărsături, masculinizare, retenție de lichide) au fost observate mult mai puțin frecvent decât în cazul utilizării terapiei hormonale aditive cu estrogeni și androgeni, care era standard pentru acei ani Cu toate acestea, complicațiile postoperatorii, inclusiv mortalitatea, au fost destul de mari ( , % după adrenalectomii și , % după hipofizectomia transsfenoidală) În plus, în unele cazuri au fost observate complicații cronice severe Cele mai semnificative au fost crizele recurente ale bolii Addison după adrenalectomie (la % dintre pacienți) Hipofizisectomia a fost însoțită de diabet insipid disfuncții olfactive și meningită Toate cele de mai sus au fost motivul principal al utilizării limitate, iar apariția unor noi metode cu toxicitate scăzută de terapie hormonală medicamentoasă a dus la abandonarea completă a acestor tipuri de tratament În prezent, suprarenalei chirurgicale și hipofizectomia sunt de interes istoric, deoarece un efect similar poate fi obținut cu medicamentele moderne (inhibitori de aromatază analogi ai LHRH) Estrogenii Înainte de apariția medicamentelor moderne, terapia cu estrogeni era tratamentul de elecție pentru pacienții aflați în menopauză profundă La pacienții din perioada reproductivă, estrogenii sunt ineficienți chiar și la doze foarte mari, iar utilizarea lor este inconsecventă Mecanismul de acțiune al dozelor faomacologice de estrogeni nu este cunoscut cu exactitate, dar se presupune că poate fi asociat cu o încălcare a mecanismelor de reglementare i Oncologie generală sinteza receptorilor steroizi Când se efectuează terapie cu estrogeni, trebuie avut în vedere că la - % dintre pacienții cu efect terapeutic pozitiv, ulterior, atunci când medicamentul este întrerupt din cauza progresiei procesului, poate exista regresie tumorală (fenomenul " regresie la retragere") De aceea, după eliminarea estrogenului din cauza progresiei, se recomandă efectuarea unui tratament pentru prima dată în - luni înainte de a prescrie un alt tip de tratament Estrogenii nu și-au pierdut semnificația în cancerul de ficat și de sân metastatic până acum și pot fi utilizați ca terapie de linie IV-V (vezi mai jos) Antiestrogenii au fost inițial dezvoltați ca contraceptive Apoi s-a constatat că acestea sunt capabile să ducă la regresia tumorii mamare prin blocarea ER Unul dintre ele, tamoxifenul, a devenit medicamentul de elecție pentru terapia hormonală a cancerului de sân metastatic și principalul medicament pentru cancerul hepatic și rezecabil adjuvant Tamoxifenul este, fără îndoială, unul dintre cele mai importante progrese în oncologie din secolul XX La pacientele în postmenopauză cu cancer de sân metastatic, tamoxifenul este medicamentul de elecție pentru prima linie, deoarece este destul de eficient atât din punct de vedere al frecvenței răspunsurilor obiective ( %), cât și al duratei acestora ( - luni), și este în general comparabil cu eficacitatea ooforectomiei În plus, un răspuns terapeutic pozitiv la terapia gamoxifină prezice, după progresie, efectul benefic ulterior al ooforectomiei La pacientele aflate în premenopauză, compararea tamoxifenului cu ooforectomia nu a evidențiat nicio diferență în frecvența efectelor terapeutice pozitive, nici durata, nici supraviețuirea acestora Și apariția agoniștilor LHRH și a leasingului hormonal (zoladex) a împins tamoxifenul în plan secund la pacienții din perioada reproductivă În prezent, la femeile aflate în premenopauză, acest medicament este fie combinat cu agonişti hormonali care eliberează LHRH, fie administrat ca terapie hormonală de linia a doua Ca și în cazul terapiei cu estrogeni, sunt posibile cazuri izolate de regresie tumorală după întreruperea tratamentului cu tamoxifen Posibilitatea unui efect de "anulare" trebuie reținută la pacienții cu cancer de sân, în special în cazul unui efect terapeutic pronunțat și prelungit al tamoxifenului Prin urmare, după dezvoltarea regresiei, aceasta nu trebuie combinată cu numirea unui nou tip de terapie, în special toxică, la pacienții asimptomatici sau slab simptomatici cu o rată lentă de creștere a tumorii În cazul tratamentului cu TDMOXIFIM M Zh , se observă și o reacție de "pâlpâire" (vezi mai jos) Pentru avantajele sale, vezi Progestative ISOlііііеdlnіYA inițială prin administrarea Proіyiiior a mărturisit ineficiența lor în cancerul de sân metastatic, totuși, după ce au fost obținute noi medicamente puternice din acest grup (Megeis, Provara) în anii ai secolului XX, această opinie a fost erodata Când au fost utilizate în calitatea terapiei hormonale I pinei, frecventa efectelor terapeutice pozitive ajunge la % Mecanismul exact al efectului antitumoral al acestor medicamente în cancerul de sân este necunoscut Când se utilizează progestative, se observă o gamă largă de modificări endocrinologice; nivelurile de estrogeni endogeni și conversia tisulară a androgenilor în estrogeni, precum și secreția de gonadotropine (FSH, LH, ACTH) scad de asemenea Principala este reducerea nivelului de estrogen Odată cu aceasta, se observă și efecte androgenice și asemănătoare glucocorticoizilor Un studiu comparativ al eficacității prover, megvis și tamoxifen nu a dezvăluit avantajele niciunuia dintre ele cu același număr de efecte secundare Datorită tolerabilității mai bune, tamoxifenul rămâne medicamentul de elecție pentru terapia hormonală de linie I la pacientele aflate în postmenopauză Progestinele trebuie utilizate ca terapie hormonală de linia II sau III În această etapă, sunt preferați inhibitorilor de aromatază, care au o eficacitate similară, dar sunt mult mai prost tolerați de către pacienți Androgenii sunt, de asemenea, medicamente destul de eficiente pentru cancerul de sân și au fost utilizați în oncologia practică încă din anii Mecanismul de acțiune al androgenilor se bazează pe efectul antiestrogenic În ciuda Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne eforturi numeroase, un medicament androgen eficient, lipsit de influență masculinizantă, nu a fost sintetizat Medicamentele din acest grup ar trebui utilizate ca medicamente de linie IV-V la pacienții din perioada reproductivă după ovariectomie, când posibilitățile terapeutice ale chimioterapiei moderne și terapiei hormonale au fost epuizate Terapia cu androgeni, ca și alte tipuri de terapie hormonală, se efectuează înainte de progresia creșterii tumorii, iar efectul terapeutic este evaluat nu mai devreme decât după - săptămâni În cazul tratamentului cu androgeni, ca și în terapia cu estrogeni, există un fenomen caracteristic de eliminare a medicamentului, care a încetat să aibă efect terapeutic inhibitori de aromatază După cum sa menționat deja, mecanismul cheie de acțiune al terapiei hormonale în cancerul de sân este reducerea nivelului de estrogeni endogeni La femeile aflate în postmenopauză, biosinteza estrogenului se efectuează nu în ovare, ci în principal în alte organe și țesuturi (țesut adipos, mușchi, ficat și glandele suprarenale), unde androgenii, care se leagă de enzima aromatază, sunt transformați în estrogeni Astfel, aromataza joaca un rol cheie in formarea estrogenilor in postmenopauza De aceea, inhibarea directa a aromatazei este principalul mecanism de actiune al inhibitorilor de aromataza, reprezentat de mai multe grupe de medicamente Până de curând, principalul reprezentant al acestui grup în practica clinică a fost aminoglutetimida (orimvten, mamomit), care este un inhibitor competitiv nesteroidian neselectiv al aromatazei Apariția aminoglutetimidei, care provoacă adrenalectomia medicală, a extins foarte mult posibilitățile de terapie hormonală și a făcut posibilă abandonarea îndepărtării chirurgicale a glandelor suprarenale Cu toate acestea, inhibarea aromatazei, care apare la o concentrație mult mai mică a medicamentului, este mai importantă în ceea ce privește eficacitatea acestui medicament în cancerul de sân decât suprimarea funcției suprarenale Din acest motiv, identificarea efectului endocrinologic al aminoglutetimidei și al adrenalectomiei nu este în întregime corectă După adrenalectomia chirurgicală, are loc o scădere/nivel, ca estrone și androstenedionă Efectul terapeutic mediu al aminoglutetimidei în cancerul de sân metastatic a fost de % cu o durată de - luni, ceea ce este comparabil cu alte tipuri de terapie hormonală Efectul aminoglutetimidei și adrenalectomia chirurgicală sau hipofizectomia sunt aproape același, dar ambele metode chirurgicale sunt mai "toxice" Prin urmare, apariția aminoglutetimidei i-a forțat practic să iasă din practica clinică La pacientele aflate în premenopauză, aminoglutetimida este ineficientă, probabil pentru că nu poate bloca complet sinteza estrogenului în ovare Aminoglutetimida este recomandată ca terapie hormonală a liniei ІІ-ІІІ În ultimii ani, inactivatorii selectivi ai aromatazei nesteroidiene - femara și arimidoxy steroid ("suicide") - formestan și aromasin - au devenit din ce în ce mai frecventi în ficatul formelor diseminate de cancer de sân Caracteristicile acțiunii lor și indicațiile de utilizare sunt descrise în secțiunea Agonişti ai hormonilor gonadorilizanţi (gonadolinberine? LHRH Utilizarea medicamentelor din acest grup în cancerul de sân se bazează pe suprimarea funcţiei hipofizare la pacientele aflate în premenopauză Mai mulţi agonişti hormoni eliberatori sunt disponibili în prezent pentru utilizare practică sau în studiile clinice Cei mai activi în practica clinică este zolaex (gozrelin) Studiul activității acestui grup de medicamente la pacienții în premenopauză a arătat că acestea sunt foarte eficiente în cancerul de sân metastatic Frecvența totală a efectelor terapeutice este în medie de % ( - %), ceea ce corespunde eficacității ovariectomiei Efectul terapeutic al Zoladexului depinde puțin de nivelul receptorilor hormonali steroizi din tumora primară Utilizarea practică largă a Zoladix în țara noastră este încă limitată Oncologie generală costul ridicat al medicamentului, care trebuie administrat mai multe luni în fiecare lună Cu toate acestea, medicamentul poate fi utilizat cu succes atunci când se decide dacă se efectuează ooforectomie chirurgicală În acest scop, pacienților li se administrează - injecții de Zoladix cu un interval de de zile, iar în prezența unui efect terapeutic sau a stabilizării procesului, îndepărtarea chirurgicală a ovarelor poate fi eficientă În cazul unei progresii constante a tumorii, intervenția chirurgicală trebuie abținută din cauza probabilității scăzute de a obține un efect terapeutic Prolactina joacă un rol important în patogenia cancerului de sân Se știe că o creștere a nivelului de prolactină este însoțită de o accelerare a creșterii tumorii Atât dozele fiziologice, cât și cele farmacologice de prolactină au un efect stimulator asupra creșterii celulelor canceroase de sân prin receptori care sunt detectați în proporție de - % Medicamente care suprimă nivelurile de prolactină includ levodopa, bromocriptina, danazolul Utilizarea lor în monomod rareori permite obținerea unui efect terapeutic în cancerul de sân În același timp, efectul terapeutic al inhibitorilor de prolactină în sindromul dureros cauzat de metastaze osoase este bine cunoscut În prezent, semnificația clinică a medicamentelor din acest grup este foarte limitată, dar ele pot fi utilizate la pacienții cu metastaze osoase sau ca terapie pentru pacienții refractari la metodele moderne de tratament Glucocorticoizi, Activitatea antitumorală a corticosteroizilor în cancerul de sân este cunoscută de mult timp Cu monoterapia cu aceste medicamente, frecvența efectelor obiective a variat de la % la % dar activitatea antitumorală reală a corticosteroizilor în cancerul de sân este probabil scăzută, prin urmare, în practică, medicamentele din acest grup sunt utilizate în principal în scopuri paliative și simptomatice De exemplu, cu metastaze la creier sau plămâni pentru a reduce simptomele neurologice și dificultăți de respirație, precum și metastaze la oase pentru a reduce durerea (vezi ) Hormonii tiroidieni Examinarea pacienților cu cancer de sân metastatic evidențiază adesea semne de hipotiroidism subclinic Cu toate acestea, utilizarea tiroxinei la acești pacienți ca monoterapie sau în combinație cu hormonal și chimioterapie nu a evidențiat eficacitatea sa semnificativă Evident, Lorms medicinali ai hormonilor tiroidieni nu au nicio valoare terapeutică în cancerul de sân Alegerea terapiei hormonale pentru cancerul de sân În ultimele decenii, au fost efectuate numeroase studii pentru a căuta factori care să permită prezicerea sensibilității unei tumori la terapia hormonală În general, se poate afirma că nu a fost posibilă identificarea unor teste absolute de sensibilitate hormonală Cu toate acestea, se cunosc semne indirecte care sunt fără îndoială utile în alegerea terapiei hormonale Durata perioadei fără recidivă Intervalul dintre sfârșitul tratamentului primar al cancerului de sân și apariția unei recidive se numește "interval liber rezidual (perioada") Limita dintre un interval lung și scurt nerezidual este considerat a fi de ani este un suc selectat artificial, totuși, cu cât este mai lung, cu atât este mai mare probabilitatea unui răspuns la terapia hormonală Se presupune că durata intervalului fără boală reflectă caracteristicile biologice ale tumorii și în special rata de creștere si gradul de malignitate si, intr-o oarecare masura, dependenta de estrogeni Un interval scurt fara boala inseamna agresivitate mare a tumorii si dependenta scazuta de estrogeni Interval lung intre operatie si manifestarea clinica a metastazelor indica un curs relativ benign al cancerului cu pastrarea dependența de estrogeni Acești pacienți au șanse mari de a avea un efect terapeutic pozitiv al terapiei hormonale Metastazele la distanță au fost găsite la pacienții cu o tumoare primară, au o probabilitate mai mare de a răspunde la terapia hormonală decât pacienții cu un interval fără recidivă de mai puțin de un an Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Vârsta pacienților sub de ani este în mod tradițional considerată un parametru de prognostic important Răspunsul terapeutic obiectiv la ooforectomie la femeile sub de ani este mai mic decât la grupa de vârstă mai înaintată cu funcția menstruală păstrată ( - ani) Durata menopauzei Pacienții din perioada de premenopauză ( - de ani) au cele mai mici șanse de un răspuns terapeutic la toate tipurile de terapie hormonală, inclusiv ablativă Frecvența efectelor terapeutice pozitive asupra terapiei hormonale crește odată cu vârsta și "aprofundarea" postmenopauzei În general, cu cât pacienta este mai în vârstă și menopauza este mai lungă, cu atât este mai mare probabilitatea unui răspuns eficient la terapia cu tamoxifen cu progestative, estrogeni, androgeni, aminoglutetimidă Cele mai sensibile la hormoni sunt considerate femeile de - de ani aflate în postmenopauză de peste - ani Aceasta, desigur, nu înseamnă terapie hormonală la o vârstă "reproductivă", când ooforectomia (chirurgicală, cu radiații sau cu ajutorul Zoladex) este însoțită de același răspuns obiectiv ca și utilizarea tamoxifenului sau a inhibitorilor de aromatază în profund ( ) - ani) postmenopauză Localizarea metastazelor Cu leziuni viscerale (ficat, plămâni), probabilitatea unui efect terapeutic pozitiv asupra terapiei hormonale este mai mică decât în cazul metastazelor la ganglionii limfatici și la țesuturile moi Cu toate acestea, prezența metastazelor în organele interne nu poate fi o contraindicație pentru terapia hormonală, deoarece sunt descrise cazuri de regresie completă și parțială a metastazelor hepatice pe fondul utilizării acestuia Eficacitatea terapiei hormonale anterioare este un factor de prognostic semnificativ al sensibilității hormonale Durata medie a unui efect terapeutic pozitiv asupra terapiei hormonale de primă linie este de - ani Această cifră depinde (!!!) de tipul de tratament hormonal Unul dintre principiile fundamentale ale tratamentului hormonal este că pacienții care au răspuns odată la un tip de terapie hormonală au șanse mult mai mari de a răspunde la un alt tip de terapie hormonală în cazul unei recidive Adevărat, durata celui de-al doilea răspuns în cele mai multe cazuri este mai scurtă, dar după a doua progresie, probabilitatea unui răspuns la a treia și chiar a patra linie de terapie hormonală rămâne Deci, dacă pacienții cu tumori ER+ au răspuns eficient la prima linie, apoi cu progresia ulterioară, până la % dintre pacienți răspund și la a doua linie Pacienții care nu au răspuns la prima linie au șanse foarte mici de a beneficia de orice alt tip de tratament hormonal Cu toate acestea, lipsa de răspuns la prima linie nu exclude complet posibilitatea unui efect pozitiv al celei de-a doua și al treilea rând, deși o reduce de - ori De exemplu, dacă tamoxifenul este ineficient, aminoglutetimida poate da un efect terapeutic la cel mult % dintre pacienți, iar în cazul unui efect inițial pozitiv al tamoxifenului, acesta poate ajunge la % Gradul de diferențiere histologică a tumorii Tumorile sensibile la terapia hormonală sunt de obicei caracterizate printr-un grad ridicat de diferențiere, care este evaluat ca un semn foarte semnificativ al sensibilității hormonale Pacienții cu răspunsuri obiective la terapia hormonală, de regulă, au forme de cancer care se dezvoltă lent, caracterizate printr-un curs benign Receptorii hormonilor steroizi în tumora primară Receptorii de estrogen și progesteron de pe membrana de suprafață a celulelor canceroase de sân sunt cel mai important parametru de prognostic al sensibilității hormonale, indiferent de tipul terapiei hormonale Cu toate acestea, nu a fost posibil să se rezolve complet problema, așa cum se presupunea, cu ajutorul lor Nivelul ER și PgR este cel mai important factor de prognostic, nu atât în ceea ce privește prezicerea eficacității terapiei hormonale, cât și în ceea ce privește prezicerea ineficacității acesteia În medie, probabilitatea unui efect terapeutic al terapiei hormonale este de aproximativ % În același timp, pentru pacienții cu tumori ER-negative, probabilitatea de răspuns nu depășește %, iar pentru tumorile ER-t se dublează și de obicei variază de la % la % Oncologie generală Secvența optimă a diferitelor metode de terapie hormonală În cele mai multe cazuri, există o mică diferență în probabilitatea de răspuns la diferite tipuri de terapie hormonală Prin urmare, alegerea medicamentelor ar trebui să se bazeze în primul rând pe toxicitatea lor, metodele de alegere sunt de obicei tamoxifen, ooforectomia și progestative Pentru pacienții de vârstă reproductivă, pericolul relativ (din punct de vedere al complicațiilor) al castrarii chirurgicale sau cu radiații și al tamoxifenului nu este mare Pentru femeile aflate în postmenopauză, tamoxifenul este în prezent medicamentul de alegere Tamoxifenul poate concura cu progestativele, care au o eficacitate similară și o toxicitate scăzută Pentru pacienții în postmenopauză care au observat un efect terapeutic în urma utilizării tamoxifenului și a progestinelor ca medicament de linia a treia, pot fi recomandați inhibitori de aromatază Numirea acestuia din urmă este, de asemenea, recomandabilă în tratamentul pacienților de vârstă reproductivă care au suferit anterior ooforectomie Secvența optimă a diferitelor opțiuni de terapie hormonală este prezentată în Tabelul Tabelul Secvența de aplicare a diferitelor variante de terapie hormonală la pacienții cu cancer de sân local avansat și metastatic Etapele tratamentului Pacienții cu reproducere și premenopauză Pacienți în postmenopauză - I line ovzriectomie sau a> onist hormoni de eliberare (zoladex) tamoxifen progestative tamoxifen din linia II Inhibitori de aromatază de progesteron din linia III (linia II pentru metastaze osoase) Linia IV inhibitori de aromatază estrogeni Linia V androgeni androgeni În general, se poate afirma că la pacienții cu forme local avansate și metastatice de cancer de sân cu prognostic agravat, un tip de terapie endocrină selectat corespunzător este aproape singura metodă de tratament netoxică, conducând adesea la un efect terapeutic stabil pentru luni, și uneori chiar ani Principalele prevederi generale ale terapiei endocrine pentru cancerul de sân Terapia endocrină se efectuează în principal pentru cancerul local avansat și metastatic Ca tratament adjuvant pentru formele operabile, se utilizează antiestrogenul tamoxifen Efectul terapeutic al terapiei hormonale va fi de aproximativ % dintre pacienți, și cu un conținut ridicat de ER + - mai mult de % Pacienții care beneficiază de o linie de terapie hormonală au mai multe șanse să răspundă la alte tipuri de terapie hormonală Eficacitatea terapiei hormonale trebuie evaluată nu mai devreme decât după - săptămâni, iar în cazul metastazelor osoase și hepatice - după - săptămâni Este posibilă întreruperea tratamentului la o dată anterioară numai cu convingerea absolută că procesul progresează Începutul tratamentului homomonal poate fi însoțit de o exacerbare a simptomelor procesului tumoral deja în primele ore și durează până la lună Acest sindrom se numește "fiare" ("flash"), apare la - % dintre pacienți în timpul tratamentului cu estrogeni, tamoxifen, androgeni și progestative (vezi ), dar nu apare niciodată odată cu numirea inhibitorilor de aromatază și este considerat un semn de sensibilitate hormonală Încetarea terapiei hormonale aditive Capitolul (estrogeni, tamoxifen, androgeni) pot fi însoțite de fenomenul de "regresie tumorală la retragerea" medicamentului (vezi ) Ca primă linie, în majoritatea cazurilor, un tip de terapie hormonală în ceea ce privește frecvența efectelor terapeutice obiective și durata acestora nu prezintă avantaje față de altele Alegerea sau schimbarea tipului de terapie hormonală se bazează în primul rând pe toxicitatea acestuia Următoarele situații clinice fac excepție: • ooforectomia este eficientă numai la femeile cu ciclu menstrual păstrat sau în timpul primului an de menopauză; • inhibitorii de aromatază și estrogenii sunt eficienți numai la pacientele aflate în postmenopauză; • analogii hormonilor LHRH sunt eficienți numai la pacienții de vârstă reproductivă; • Inhibitorii de aromatază sunt mai eficienți pentru metastazele osoase Tendințele actuale în dezvoltarea terapiei endocrine pentru cancerul de sân reflectă introducerea unor metode mai simple, mai puțin agresive și toxice: inhibitorii de aromatază au înlocuit adrenalectomia; agonisti hormoni eliberatori - evariectomie; antiestro-gfchy - estrogeni în postmenopauză; progestativele au înlocuit parțial androgenii Principiile terapiei endocrine pentru formele comune de cancer mamar nu intră în conflict cu indicațiile pentru PCT Regula ar trebui luată în considerare utilizarea consecventă a ambelor metode și trecerea de la una la alta numai atunci când evoluția cancerului este stabilită O excepție de la această regulă, când o combinație de hormonoterapie și chimioterapie este acceptabilă, sunt cancerele QR negative și agresive clinic Ele se caracterizează printr-o perioadă scurtă (mai puțin de un an) neinvazivă după intervenția chirurgicală radicală, manifestarea pe fondul intoxicației severe (anemie, scădere în greutate) a simptomelor metastazelor multiple și răspândirea locală semnificativă Problema oportunității alternării terapiei hormonale pentru cancerul de sân prin alternarea medicamentelor pentru a preveni rezistența la tratament nu a fost pe deplin rezolvată Nu există nicio obiecție față de poziția conform căreia utilizarea secvențială a estrogenilor și antiestrogenilor ar trebui făcută numai după evaluarea efectului "anulării", adesea de foarte lungă durată În general, se consideră că agenții liniei I (antiestrogeni) , II (inhibitori de aromatază) și III (progestative) trebuie prescrise secvenţial, după efectul epuizat al etapei precedente Absența toxicității acute și cronice semnificative clinic a tamoxifenului a devenit un factor determinant pentru utilizarea sa ca singur agent pentru terapia hormonală adjuvantă pe termen lung ( ani) în doze obișnuite ( mg pe zi) după operații de salvare și radical mastectomie Terapia adjuvantă cu tamoxifen este prescrisă pacienților la menopauză cu metastaze ganglionare și tumori ER+, ceea ce duce la o scădere a deceselor pe ani cu aproape % Interesant, în tumorile ER+ și N , , adăugarea de PCT "Standard" nu îmbunătățește rezultatele obținute numai cu tamoxifen În ultimii ani, terapia adjuvantă cu tamoxifen a fost efectuată și la pacienții în pre și postmenopauză cu tumori ER+, dar fără metastaze ganglionare Tamoxifenul la pacienții din acest grup crește semnificativ durata perioadei fără recidive și metastaze și, de asemenea, reduce frecvența recăderilor după salvarea operațiunilor cu iradierea ulterioară Tamoxifenul este studiat pe scară largă ca mijloc de prevenire a cancerului de sân la femeile cu risc ridicat Acest lucru a fost facilitat de datele clinice privind capacitatea terapiei adjuvante cu medicamentul de a preveni dezvoltarea cancerului în glanda contralaterală Iar utilizarea profilactică a tamoxifenului a arătat că la femeile cu risc crescut, incidența cancerului invaziv din grupul "tamoxifen" a scăzut cu % Prin combinarea acestor materiale Oncologie generală în Statele Unite, în , utilizarea tamoxifenului a fost aprobată pentru prevenirea cancerului de sân la femeile cu o probabilitate mare de apariție a acestuia Cancerul de sân la bărbați este, de asemenea, o tumoare dependentă de hormoni Frecvența de detectare a receptorilor de estrogeni în tumoră este de aproximativ % androgeni - %, progestative - % Aceste cifre sunt ceva mai mari decât la femei, ceea ce poate indica o sensibilitate hormonală mai mare a tumorilor la bărbați și un rol foarte important al terapiei hormonale în tratamentul complex al formelor de cancer local avansate și diseminate Se crede că terapia endocrină pentru cancerul glandei la bărbați ar trebui efectuată conform acelorași principii ca și la femei Dependența estrogenică și androgenă a majorității tumorilor sugerează orhiectomia la bărbați ca prima etapă a tratamentului hormonal pentru cancerul de sân avansat Ocha este mai eficient decât ovariectomia și provoacă regresia tumorii la - % dintre pacienți Cea mai mare frecvență a remisiilor după mastectomie radicală se înregistrează la pacienții cu o perioadă lungă de recidivă și nemetastatică și prezența osului, dar nu a țesuturilor moi și a leziunilor viscerale Următorul pas după o orhiectomie poate fi o adrenalectomie (medicală sau chirurgicală) Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că orice tip de tratament hormonal la bărbați este ineficient în cancerul cu progresie rapidă cu metastaze la ficat, creier și plămâni (Forme de limfangită), când polichimioterapia intensivă este forțată să fie singura metodă posibilă de tratament CANCER DE PROSTATĂ Cancerul de prostată (PCa) este una dintre cele mai frecvente afecțiuni maligne la bărbați din multe țări (vezi ) În același timp, până la % dintre pacienți la vizita inițială au deja metastaze la distanță și necesită tratament medicamentos sistemic Locul principal în ea este acordat terapiei endocrine, deoarece dintre toate tumorile hormono-dependente, cancerul de prostată este cel mai sensibil la influențele hormonale Este clar că în cazul tumorilor localizate de cancer de prostată, metoda de elecție este intervenția chirurgicală radicală - prostatectomia O alternativă la aceasta poate fi radioterapia (la distanță sau brahiterapie), care este și metoda de elecție pentru formele de cancer local avansate Rolul principal în tratamentul tumorilor diseminate ale glandei, desigur, este jucat de terapia endocrină Mecanisme de reglare hormonală fiziologică a prostatei Principalul hormon sexual masculin este testosteronul Nivelul acestuia este reglat de sistemul hipotalamo-hipofizar (Fig ) Sub influența neurotransmițătorului norepinefrină, hipotalamusul secretă gonadoliberină, care stimulează sinteza și secreția de LH și FSH în glanda pituitară, precum și corticoliberina, care stimulează sinteza și secreția de ACTH Se știe că gonada masculină - testiculul (testiculul) este organul spermatogenezei și principala ( %) sursă de testosteron și dihidrotestosteron În testicule, testosteronul este produs din colesterolul din sânge de către celulele interstițiale Lfidig sub controlul LH și al prolactinei În plus, ACTH stimulează sinteza androgenonei suprarenale - androstenedionă și dehidroepiandrosteron Ele alcătuiesc % din androgenii care circulă în sânge, dar cu hipofuncție a testiculelor, sunt intens transformați în testosteron în prostată și asigură stimularea androgenă a funcției celulelor prostatice Androgenii sunt secretați diferit în diferite perioade de vârstă De la vârsta de ani, producția de testosteron crește treptat și rapid, atingând un maxim după pubertate La bătrânețe apare o scădere a nivelului de testosteron plasmatic Androgenii la bărbați controlează organogeneza glandelor mamare și formarea organelor genitale externe, stimulează dezvoltarea semnelor sexuale secundare Sunt hormoni anabolizanți și promovează biosinteza proteinelor în sistemul nervos central, organele digestive, mușchii scheletici și scheletul, glandele sebacee și mamare Androgenii stimulează proliferarea și activitatea secretorie a celulelor prostatei, a glandelor sebacee și a veziculelor seminale Un aspect important al metabolismului Capitolul activitatea androgenilor (precum și a estrogenilor) - stimularea osificării epifizelor oaselor tubulare lungi - este asociată cu controlul producției de proteină osteocalcină, care oprește creșterea membrelor și a lungimii Formarea libidoului și puterea dorinței sexuale de un semn diferit depind, de asemenea, de androgeni la ambele sexe În plus, androgenii sunt stimulatori ai spermatogenezei, care se realizează în epiteliul omogen al tubilor seminiferi de către celulele Sertoli Creșterea și proliferarea lor sunt stimulate de androgeni, fără de care spermatogeneza este imposibilă Maturarea spermatidelor este stimulată de FSH și LH (Fig ) testosteron (T) țesuturile țintă Androstenedionă Dygmdroeliandrostendiona i eu Sperma I dihidrotestosteron Prostată Vezicule seminale Orez Schema de reglare neuroendocrină a secreției de androgeni în corpul masculin și efectele lor biologice T - testosteron; X - colesterol De asemenea, trebuie subliniat că fondul estrogenic natural al unui om sănătos este estrona și estradiolul țesutului adipos și, într-o măsură mai mică, al testiculelor și glandelor suprarenale În insuficiența hepatică cronică, mulți pacienți de sex masculin au hiperestrogenism secundar Este asociat cu o conversie crescută a androstenedionei, care nu este metabolizată de ficat, în estrogeni din țesuturi Țesuturile periferice (în primul rând adipoase) conțin aromatază, care în mod normal transformă testosteronul și dihidrotestosteronul la bărbați în hormoni sexuali feminini - estronă și estradiol Funcția estrogenică a pipocitelor crește odată cu obezitatea și crește odată cu vârsta Cu un exces de estrogeni, se dezvoltă ginecomastie și este inhibată producția de LH, ceea ce perturbă funcția testiculelor ONCOPOGIA GENERALĂ Mecanismele de reglare androgenă a celulelor prostatei în condiții fiziologice sunt următoarele Cea mai mare parte a testosteronului din plasma sanguină este asociată cu globulina corespunzătoare și nu este activă biologic Doar fracțiile libere de testosteron și androgeni suprarenali și/sau asociate cu albuminei pot pătrunde în citoplasma celulelor poos'ga, unde suferă o serie de transformări metabolice (Fig ) Ca urmare, dihidrotestosteronul se formează din testosteron cu participarea -alfa-reductazei, pentru care testosteronul, de fapt, servește ca protormon Dihidrotestosteronul este captat de receptorul citoplasmatic și formează un complex de receptori de androgeni Pătrunde în nucleul celulei și prin sinteza ARN activează sinteza enzimelor și proteinelor prostatice, inclusiv stimulatorii proliferării celulelor de prostată, care au servit ca o condiție prealabilă pentru utilizarea medicamentelor hormonale în tratamentul cancerului de prostată Androstenedionă Testosteron Dipidroipiandrosteron dgt Enzime Proteine structurale "proteine reglatoare" Proteine secretoare Orez Schema implementării acțiunii fiziologice a androgenilor în celula epitelială a prostatei P - receptor de androgeni citoplasmatic (formarea complexului receptor de androgeni), DHT - -alfa-dihidrotestosteron [ Vitaminele j Adaptoare: "i - Extract de eleuterococ - extraroriola ( • tinctură de ginseng cu pantocrină etc J Orez Clasificarea metodelor de imunoterapie în oncologie Imunoterapia specifică activă, de fapt, este o metodă de terapie cu vaccin antitumoral Majoritatea oncologilor sunt pesimiști cu privire la vaccinurile antitumorale, în primul rând, din cauza faptului bine stabilit că majoritatea tumorilor spontane nu sunt imunogene, în al doilea rând, din cauza lipsei de răspunsuri clare a celulelor T la tumorile fraților și, în cele din urmă, în al treilea rând, din cauza capacității a tumorilor să-și piardă imunosensibilitatea în timpul creșterii În populația generală, "un vaccin**, prin analogie cu succesul în tratamentul și prevenirea bolilor infecțioase, este asociat cu visul de a preveni și vindeca cancerul cu o singură injecție Totuși, potrivit VV Wogiom," *stânga* Această definiție este destul de aplicabilă astăzi Cu toate acestea, cunoștințele moderne despre mecanismele biologice moleculare și imunologice ale carcinogenezei au trezit din nou interesul pentru terapia vaccinală Din ce în ce mai multe, există rapoarte despre eficacitatea acestei metode de tratament în tumorile cerebrale, cancerul de prostată, cancerul colorectal, melanomul de piele și cancerul renal Oncologie generală După cum au fost definite de N Restifo și M Sznol ( ), "terapia cu vaccinuri este o metodă bazată pe utilizarea oricărui antigen sau complex de antigeni pentru a modula răspunsul imun" Spre deosebire de vaccinarea pentru bolile infecțioase, terapia vaccinală pentru cancer are o sarcină fundamental diferită, deoarece are ca scop generarea unui răspuns imun activ împotriva antigenelor din propriile țesuturi pentru a distruge "propria" tumoră Împreună cu hem, regresia spontană a focarului primar al melanomului cutanat, precum și metastazele carcinomului cu celule renale în plămâni, deși nu frecvente, dar un fenomen real Ea indică posibilitatea interacțiunii celulelor sistemului imunitar cu antigenele tumorale Vaccinurile în oncologie sunt preparate biologice pentru imunoprofilaxia activă și imunoterapia neoplasmelor maligne care conțin antigene tumorale, la introducerea cărora sistemul imunitar răspunde cu o cascadă de reacții, ceea ce duce la liza țintită a celulelor tumorale Principiul de acțiune al vaccinurilor se bazează pe activarea unui răspuns imun antitumoral specific la antigenele vaccinului, care se dezvoltă conform modelului standard caracteristic imunității dobândite Cu toate acestea, trebuie amintit că reacția este indusă artificial și trebuie menținută constant prin imunizări repetate pentru un anumit timp Pentru producerea de vaccinuri antitumorale care induc un răspuns specific celulelor T, celulele tumorale întregi (autologe și alogene) sau elementele lor celulare pot fi utilizate ca sursă de antigene În orice caz, o condiție importantă pentru crearea unui vaccin eficient este prezența antigenelor tumorale imunogene (care stimulează răspunsul imun) în acesta Tehnologiile moderne fac ca procesul de creare a vaccinurilor să fie divers, dar până acum nu există o modalitate unică care să garanteze posibilitatea de a obține medicamente eficiente Cel mai accesibil material pentru imunizarea specifică împotriva cancerului sunt celulele tumorale inactivate, care sunt o sursă de diverși antigeni Prin urmare, în primele studii privind terapia antitumorală specifică activă, exclusiv celulele tumorale întregi au fost întotdeauna folosite ca imunogen Cu toate acestea, efectul terapeutic al vaccinurilor cu celule întregi a fost rar și nu este reproductibil Adăugarea de adjuvanți microbieni a crescut efectul acestora Vaccinurile cu celule întregi au fost utilizate cel mai frecvent în melanom și mai puțin frecvent în alte tumori solide umane În ultimii ani, interesul pentru vaccinurile cu celule întregi a crescut din nou, datorită tehnicilor de inginerie genetică Cu ajutorul lor, o celulă tumorală poate fi schimbată prin introducerea în ea a unor noi gene derivate din tumori umane (citokine - TNF, IL- , IL- IF, MHC, diverse gene tumorale etc ) Astfel de vaccinuri pe bază de celule tumorale modificate genetic (autologe și alogene) sunt din ce în ce mai folosite Genele introduse produc antigene corespunzătoare în celula tumorală însăși și astfel cresc imunogenitatea acesteia pentru celulele citotoxice ale sistemului imunitar Răspunsul imun la introducerea vaccinurilor modificate genetic se realizează prin mecanisme specifice și nespecifice Un agent care este utilizat ca purtător molecular al genelor și servește la transferul acestora către celulele primitoare se numește vector, transferul genelor se numește transfecție, iar metoda în sine se numește terapie genică Virușii, plasmidele, lipozomii etc pot fi utilizați ca vector Sunt posibile metode mecanice de livrare a genelor De exemplu, un "pistol cu gene" (pistol cu gene) este un dispozitiv pneumatic care introduce gene în nucleul unei celule cu o lovitură Există multe protocoale clinice pentru genoterapie tumorală Ele pot fi împărțite în trei grupe Prima include transfecția genelor în celule imunocompetente, a doua în celule stem și a treia în celule tumorale În plus, este posibilă modificarea aparatului genetic al celulelor sănătoase și/sau celulelor sistemului imunitar cu ajutorul metodelor de gnototerapie pentru a crește rezistența acestora la citostatice Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne Un oncolisat tumoral este, de asemenea, utilizat ca vaccin - un vaccin bazat pe produsele de liză / dezintegrare a celulelor tumorale Spre deosebire de vaccinurile cu celule întregi, care constau din celule tumorale inactivate de radiații care își păstrează structura celulară, oncolizatul conține celule tumorale distruse mecanic (prin ultrasunete) fără nuclei și alte organite Vaccinurile sunt în prezent dezvoltate pe bază de celule dendritice, ca fiind cele mai importante tip celule profesionale prezentatoare de antigen ale sistemului imunitar Au fost propuse vaccinuri cu peptide, a căror componentă activă principală este o porțiune a unei molecule (epitop) a unui antigen tumoral care interacționează cu un loc activ al unui anticorp sau al receptorului de celule T al unui limfocit Vaccinurile peptidice constând numai din epitopi "puri" - situsuri reactive ale antigenelor - activează în mod deosebit de puternic răspunsul celulelor T, cu toate acestea, eficacitatea unei astfel de terapii rămâne scăzută Similar ca mecanism de acțiune cu vaccinurile peptidice sunt vaccinurile gangliozide Gangliozide - antigene glicolipidice exprimate pe suprafata celulelor tumorale Vaccinurile cu gangliozide foarte purificate (cum ar fi Medavax) sunt în studii clinice pentru melanomul pielii O clasă relativ nouă de vaccinuri antitumorale sunt vaccinurile polinucleotidice, în care antigenele sunt ADN sau ARN nativ al unei celule tumorale, precum și nucleotide individuale Acum există deja mai mult de o duzină de vaccinuri standardizate care au trecut fazele I-III ale studiilor clinice Printre acestea se numără Theratope (pentru tratamentul cancerului de sân), Miasipe și Cancervax (melanoame cutanate), GVAX (cancer pulmonar), Provenge (cancer de prostată) și altele Principalul dezavantaj al vaccinurilor este imunogenitatea lor scăzută și, aparent, nu sunt întotdeauna recunoscute de sistemul imunitar ca fiind străine Ei încearcă să-și sporească imunogenitatea cu ajutorul adjuvanților - iritanți nespecifici ai sistemului imunitar (vezi mai sus) sau cu ajutorul virusurilor care, înmulțindu-se în celulele tumorale, induc formarea de antigene la suprafața lor ("conversie antigenică") disponibile la acţiunea imună Principalele bariere în calea utilizării pe scară largă a unor astfel de vaccinuri sunt costul ridicat și utilizarea nesigură a virușilor în clinică de asemenea, pentru a induce un raspuns imun adecvat, sunt oferite vaccinuri polivalente (pe baza a sau mai multi antigene) care, desi mai scumpe, sunt mai eficiente decat cele monovalente datorita continutului mai multor antigeni Astfel, terapia vaccinală împotriva cancerului în momentul de față nu poate fi o "terapie de elecție" în oncologie, deoarece cu tumori răspândite, eficacitatea sa nu depășește %, iar în regimul preventiv, nu a fost suficient studiată Fără îndoială, în viitorul apropiat va fi determinat locul său în oncologie Probabil cel mai bun punct de aplicare a vaccinurilor antitumorale (similar cu vaccinarea pentru infecții) ar trebui să fie zona de prevenire a metastazelor canceroase după îndepărtarea tumorii primare și pe termen lung - și boala în sine înainte de manifestările sale clinice în organism În același timp, în rândul pacienților, terapia cu vaccin pare a fi ceva fabulos, nu bolnav, dând speranță pentru un leac Acesta este folosit de vindecătorii tradiționali, oferind diverse amestecuri pentru vaccinuri, care subminează credibilitatea metodei IMUNOTERAPIE PASIVĂ A doua direcție de corectare a imunității în oncologie este imunoterapia pasivă, care este, de asemenea, subdivizată în nespecifică și specifică Imunoterapia pasivă nespecifică se bazează pe utilizarea anumitor citokine Ele reprezintă o nouă generație de medicamente promițătoare pentru imunoterapia nespecifică a tumorilor maligne Utilizarea citokinelor ca imunopreparate se bazează pe următorul fapt Se știe că orice răspuns imun este mediat în întregime de semnale secundare, a căror sursă sunt citokinele secretate de macrofage, celulele natural killer și celulele T Evident, atunci când este introdus în Oncologie generală organismul sub formă de medicamente citokinele vor avea efectele imune adecvate Citokinele sunt utilizate pe scară largă ca medicamente eficiente în tratamentul unui număr de boli oncologice Acest lucru a fost facilitat în mare măsură de posibilitatea producției industriale de forme de citokine foarte purificate, biologic active, datorită dezvoltării tehnologiei de inginerie genetică (vezi Anexa IV) Efectul citokinelor asupra neoplasmelor are mai multe fațete Acestea pot afecta atât direct asupra celulelor tumorale, inhibând proliferarea acestora sau exercitând un efect citotoxic direct, cât și indirect, crescând apărarea imună antitumorală a organismului Citokinele pot crește, de asemenea, imunogenitatea celulelor maligne prin modificarea expresiei antigenelor MHC și a antigenelor tumorale specifice de pe suprafața lor Cea mai eficientă a fost utilizarea citokinelor în tumorile imunogene - carcinom renal, melanom, limfom malign și leucemie Imunogenitatea este capacitatea unei tumori de a induce un răspuns imun în organism Evident, dezvoltarea naturală a acestor tumori duce la un răspuns din partea sistemului imunitar Dovada unui astfel de răspuns (fenomenul de imunogenitate) este regresiile spontane mai frecvente ale unor astfel de tumori în comparație cu altele ( - %), infiltrarea limfohistiocitară a tumorii și dezvoltarea vitiligo autoimun în melanom Prin urmare, utilizarea citokinelor care afectează direct creșterea imunogenității în neoplasmele de mai sus este justificată patogenetic În prezent, interleukinele, interferonii și citokinele hematopoietice sunt utilizate sub formă de dozare Interleukinele (IL) sunt principalii mediatori ai unui posibil răspuns imun antitumoral (vezi ) Dintre acestea, IL- este de cea mai mare importanță în practica clinică Au fost create preparate recombinante foarte purificate de IL- umană (rhIL- ) - aldesleukin (proleukin), roncoleukin Mecanismul acțiunii antitumorale a IL- se bazează pe capacitatea de a induce proliferarea și activitatea citolitică a celulelor T și NK, de a stimula creșterea limfocitelor B, de sinteza de anticorpi și de a activa sistemul complementului Aceste proprietăți au fost aplicate pe scară largă! ѳ preparate rhIL- ca imunomodulatoare limfocitare în clinica pentru tratamentul cancerului hipernefroid metastatic, melanomului și altor tumori (vezi mai sus) Este important de reținut că nu există IL care să acționeze izolat de alte citokine din corpul uman Administrarea unui singur IL la un pacient cu un lanț antitumoral în majoritatea, dacă nu în toate cazurile, declanșează o cascadă de evenimente care provoacă interacțiuni complexe între citokinele individuale secretate secundar Aceasta creează o situație ambiguă, deoarece, pe de o parte, introducerea IL declanșează o cascadă imunologică și face posibilă dezvoltarea unui complex de reacții antitumorale care se încheie cu un efect terapeutic Pe de altă parte, răspunsul imun devine incontrolabil, deoarece controlul asupra formării citokinelor secundare nu este posibil Deoarece acestea pot include citokine care inhibă reacțiile imunologice sau afectează răspunsul imun, este lipsit de sens să ne așteptăm la un răspuns la terapie Trebuie recunoscut că din aceste poziții, tactica existentă de tratament cu interleukine în biotralia modernă este departe de a fi perfectă În primul rând, neglijează faptul sintezei interleukinelor secundare în timpul administrării unui medicament terapeutic și, în al doilea rând, nu are * date despre doza exactă de IL administrat (de exemplu, doze de IL- utilizate în melanomul pielii sau cancerul de rinichi variază de la la milioane UI) și, în cele din urmă, nu ține cont de caracteristicile individuale ale sistemului imunitar al pacientului Efectele secundare ale rhIL- includ sindrom asemănător gripei (febră până la - °C, frisoane pronunțate, oboseală) la - % dintre pacienți, hipotensiune arterială, greață, vărsături, anooexie, erupții cutanate eoitimatoase generalizate, reacții alergice Când se utilizează doze mici de rIL- , reacțiile adverse enumerate sunt mai puțin frecvente Capitolul În oncologia clinică, țintele antitumorale sunt, de asemenea, în prezent în curs de studii clinice de fază III cu IL- și IL- Au început studiile clinice cu IL- și IL- interferoni (IF) Ca imunoregulatori, aceștia sunt implicați în mecanismele de creștere și/sau restabilire a apărării imune naturale și dobândite (vezi ) IF are un efect citotoxic, citostatic și antiproliferativ asupra celulelor tumorale, care, alături de efectul imunomodulator, a dat naștere utilizării lor pe scară largă în oncologie Preparatele recombinante, rhIF, au fost obținute prin metode de inginerie genetică În medicina practică, cele mai răspândite sunt varietăți de interferon-α recombinant: medicamentele rhIF- a - roferon-A și rhIF- b - intron-A, reaferon și realderon Încercările de a utiliza și-interferoni din cauza răspunsurilor scăzute au eșuat Interferonii a și b, ca și interleukinele, sunt utilizați în oncohematologie (leucemie cu celule păroase, leucemie mieloidă cronică; limfoame de grad scăzut; leucemie limfoblastică acută la copii), în tratamentul tumorilor solide (prevenirea metastazelor de melanom cutanat și a cancerului renal la pacienți) cu prognostic prost, tratamentul metastazelor hepatice carcinoide maligne, combinație cu scheme standard de chimioterapie pentru tratamentul metastazelor multor tumori solide în cancerul colorectal, cancerul vezicii urinare etc ) Citokinele pot fi utilizate ca monoterapie, dar o combinație de diferite citokine sau utilizarea lor împreună cu chimioterapia este mai eficientă (vezi mai jos) În regimurile preventive, interferonul este prescris pentru o perioadă lungă de timp, timp de un an sau mai mult Factorii de stimulare a coloniilor (CSF), ca citokine care activează proliferarea, diferențierea și maturarea celulelor tuturor liniilor hematopoietice, pot fi considerați, de asemenea, ca mijloace de imunoterapie nespecifică În practica clinică, sunt cunoscute preparate recombinante de LCR hematopoietic: granulocitar (G-CSF) - filgrastim (neupogѳn) și lenograstim (granocite) granulocite-macrofage (GM-CSF) - molgramostim (leikomax) și sargramostim (immunex) și G-CSF Sunt utilizate pe scară largă în prevenirea și tratamentul mielosupresiei induse de chimioterapie, făcând posibilă furnizarea de cure complete, repetate sau cu doze mari de citostatice (vezi ) În ultimii ani, rhG-CSF și rhGM-cSF au fost folosite pentru a crește rapid numărul de celule stem din sângele periferic al donatorului pentru transplantul ulterior (vezi ) O altă citokină, eritropoietina, este utilizată sub formă de preparat uman recombinant, epoetină beta (rhEPO), pentru a corecta anemia ca efect secundar al chimioterapiei, ceea ce face posibilă creșterea agresivității și eficacității acesteia (vezi ) Un efect secundar neașteptat al dezvoltării acestui tip de terapie cu citokine a fost utilizarea eritropoietinei în medicina sportivă, care se califică drept dopaj În ultimii ani, au fost identificate noi efecte clinice ale GM-CSF Numele implică "GM-CSF este un factor care stimulează maturarea coloniilor de granulocite și macrofage", limitând astfel toate celelalte funcții ale glicopeptidei Cu toate acestea, potențialul GM-CSF este mai mare Spre deosebire de alți factori de stimulare a coloniilor care afectează cu adevărat doar maturarea celulelor (de exemplu, G-CSF, eritropoietina), GM-CSF interacționează între mai multe părți ale sistemului imunitar (celular și umoral), menținând funcționarea adecvată a imunității și etapele de implementarea sa (Tabelul ) Prin urmare, ar fi greșit să subestimăm rolul său în tratamentul antitumoral Din păcate, GM-CSF este mai bine cunoscut de oncologi ca un mijloc de prevenire a neutropeniei induse de chimioterapie Între timp, după cum au arătat studii recente rGM-CSF poate fi folosit cu succes ca anti- Oncologie generală medicament pentru tumori în regimurile de chimioterapie pentru cel puțin două tumori imunogene - carcinom cu celule renale și melanomul pielii Tabelul Proprietățile GM-CSF Țintă Natura acțiunii GM-CSF asupra țintei Neutrofile Acționează asupra migrației dezordonate a neutrofilelor, prelungește timpul de înjumătățire al neutrofilelor, favorizează degranularea granulelor primare și secundare, influențează formarea mai multor produși de oxigen, acid arahidonic, leucotrienă B de către neutrozil, modulează expresia "receptorilor de interacțiune" a neutrofilelor cu complement și alte celule Monocite Macrofage Celulele dendritice Este un puternic stimulator al dezvoltării acestor celule, prelungește durata de viață a acestora, mediază chimiotaxia și duce la o gamă largă de reacții de activare Afectează sinteza citokinelor (IL- IL- , FNS IFu) integrinele Crește expresia moleculelor MHC, CD (interacțiune eficientă cu limfocitele T), CO (activitate antitumorală) Îmbunătățește proprietățile antitumorale ale celulelor dendritice Limfocitele T și B Activează limfocitele T și B Eozinofile Bazofile Mastocitele Participa la maturarea, proliferarea, activarea eozinofilelor si bazofilelor Stimulează formarea conținutului granulelor, iar apoi afectează degranularea Mediază tsitsadgezii intercelular Bis'chimioterapia (chimioimunoterapie) este un tip de tratament medicamentos al tumorilor, al cărui principiu de bază este combinarea de citokine și citostatice pentru a obține sinergia indirectă a acțiunii lor Justificarea teoretică a acestei abordări poate fi următoarea: ) efectul chimioterapeutic asupra membranei celulei tumorale duce la o creștere a imunogenității acesteia; ) chimioterapia, afectând ciclul celular, induce stabilizarea antigenelor de pe membrana celulelor tumorale, făcându-le mai recunoscute; ) citoreducția după chimioterapie crește potențialul sistemului imunitar de a elimina mai multe celule tumorale; ) substanțele biologice modulează farmacocinetica unor citostatice (de exemplu, cresc permeabilitatea capilarelor din tumoră pentru dacarbazină); de aceea, regimurile chimioterapeutice initial ineficiente in regimurile de biochimioterapie sau dupa imunoterapie dau efecte obiective; ) bioterapia stimulează formarea de oxid nitric (NO) de către monocite și endoteliocite, care are un efect citotoxic direct; ) produsele biologice declanșează cascada de citokine, incl induc formarea IL- și FIO, care au sinergie cu medicamentele pentru chimioterapie (de exemplu, platină) Domeniile de aplicare ale biochimioterapiei sunt în prezent studiate intens Astfel, a fost stabilită capacitatea rhIF-alfa de a modifica și potența efectul antitumoral a peste de medicamente pentru chimioterapie Acest lucru face posibilă utilizarea acestuia în cazurile de boli refractare la terapia convențională (și transplantul de celule stem din sânge este imposibil din mai multe motive) și, prin urmare, crește semnificativ eficiența coacerii Ca exemplu, Figura prezintă rezultatele tratamentului pentru carcinomul cu celule renale Imunoterapie specifică pasiunii În oncologie, acest tip de terapie include anticorpi monoclonali (MA) și limfocite activate de limfokine Conceptul de anticorpi monoclonali După cum știți, anticorpii sunt proteine din grupul globulinelor (imuno-lobuline, Id) produs de limfocitele B ca răspuns la ingestia de substanțe străine (antigene) în corpul uman Formulările farmaceutice ale anticorpilor pot avea o varietate de întrebuințări, dar această posibilitate a fost mult timp înfrânată de complexitatea tehnică Capitolul Tratamentul pacienţilor cu neoplasme maligne obţinerea de anticorpi puri îndreptaţi selectiv împotriva unui anumit antigen Terapie tradițională interferon Interferon + -FU IL- Gis Frecvența remisiilor obiective (parțiale + complete) la pacienții cu cancer renal metastatic cu diverse regimuri de tratament (conform datelor medii generalizate ale diverșilor gators) IL- + InteoFeron IL- + Interferon + -FU -► O descoperire în acest domeniu s-a produs după ce oamenii de știință germani Kohler și Milstein au propus în o tehnologie fundamental nouă, așa-numita hibridom, care constă în obținerea unei culturi speciale de celule hibride (hibridom) care produc anticorpi Hibridomul (din latină hibrida - încrucișare și greacă oma - tumoare) este un hibrid dintre limfocitele B producătoare de anticorpi normale) și celulele tumorale, care dă urmași cu nemurirea celulei tumorale și capacitatea de a sintetiza anticorpi moșteniți de la celula normală Tehnologia de obținere a hibridoamelor include fuziunea celulelor de mielom de șoarece și a limfocitelor B ale șoarecilor imunizați cu un antigen specific necesar în scopuri practice și capabil să producă anticorpi Aceste două tipuri de celule sunt luate deoarece celulele de mielom corespund cel mai îndeaproape celulelor B în ceea ce privește tipul de diferențiere Fuziunea acestor celule se realizează fie printr-un virus special care acționează asupra membranelor celulare, fie printr-o substanță solubilă în apă polimer (polietilen glicol) sau printr-o descărcare electrică care "perforează membranele Apoi, după selecția și donarea celulelor hibride rezultate, se obține o clonă strict specifică de celule producătoare de anticorpi la antigenul original Întrucât toate celulele producătoare sunt descendente (clone) ai unei celule selectate, anticorpii secretați de acestea, omogene din toate punctele de vedere (clasă, specificitate), se numesc monoclonali Hibridoamele sunt depozitate congelate, iar pentru producția de MCA, acestea sunt cultivate in vitro sau in vivo (în cavitatea abdominală a șoarecilor) Deoarece mAb-urile hibridomului sunt proteine murine prin natura lor, introducerea lor în corpul uman determină un răspuns imun natural cu formarea de anticorpi umani anti-șoarece, precum și reacții alergice Problema este parțial rezolvată prin crearea de culturi modificate genetic de celule producătoare prin inginerie genetică și obținerea, pe lângă cele native, a mAb, parțial lipsit de IgG de șoarece - modificate și conjugate (vezi mai jos) mAb-urile modificate conțin o combinație de proteine umane și de șoarece Astfel, MCA himeric conțin - % imunoglobulină de șoarece și - % umană, umanizată - % proteine de șoarece și % umană Eficacitatea unor astfel de MCA este semnificativă Oncologie generală de mai sus, deși soluția ideală pentru această problemă este utilizarea numai MCA-uri umane Astăzi, este posibil să se obțină mAb-uri pentru aproape orice antigen, ceea ce a făcut posibilă crearea unui set imens al acestora MCA-urile sunt utilizate pe scară largă în imunodiagnostic, imunoterapie și în scopuri de cercetare Este mai bine cunoscută capacitatea MCA de a detecta antigene pe celulele tumorale, care este utilizată pe scară largă pentru imunofenogenizarea hemoblastozelor și la fel de larg - în imunodiagnosticurile pentru markerii serologici ai tumorilor Anticorpi monoclonali în diagnosticul tumorilor Imunodiagnosticul se efectuează in vitro pentru a determina prezența și cantitatea de antigene în tumori și țesuturi normale și sânge, iar in vivo - pentru a determina localizarea tumorilor După cum se știe, antigenii adevărați specifici tumorii, care sunt caracteristici doar celulelor tumorale, sunt rar detectați și, în cele mai multe cazuri, se observă o creștere a concentrației unuia sau altui antigen normal datorită producției crescute a acestuia în țesutul tumoral sau proliferarea rapidă a celulelor (vezi ) Prin urmare, în imunodiagnosticul tumorilor in vitro și în special în monitorizarea acestora, este de mare importanță analiza cantitativă a antigenelor (markerii tumorali) din sânge prin imunotest enzimatic, radioimunotest și alte metode folosind MCA (vezi și ) Imunodiagnosticul ip vivo se realizează pentru a clarifica localizarea tumorii și mai ales pentru a identifica metastazele latente, pentru care se folosesc mAb marcați cu izotopi - imunoscintigrafie (vezi ) MCA sunt utilizate în imunohistochimie pentru diagnosticul diferențial și determinarea histogenezei tumorilor maligne, detectarea micrometastazelor, precum și pentru prezicerea evoluției cancerului și supraviețuirea pacientului, riscul de metastază, recidivă, detectarea rezistenței la chimioterapie standard (receptori de estrogeni) şi factorul de creştere epidemiologic HER /neu proteina nucleară KI - etc ) (vezi ) Anticorpi monoclonali în tratamentul bolilor tumorale Utilizarea MCA ca tip de imunoterapie pasivă (spre deosebire de stimularea activă a imunității) a devenit posibilă după detectarea antigenelor de suprafață în celulele unui număr de tumori și dezvoltarea biotehnologiei Mecanismul acțiunii antitumorale a MCA se bazează pe citotoxicitatea dependentă de complement și anti-geodependentă a blocării receptorilor (antireceptori) și a apoptozei Citotoxicitatea dependentă de complement este deteriorarea unei celule tumorale ca rezultat al activării sistemului component după legarea antigenului tumoral și mAbs Citotoxicitatea celulară dependentă de anticorpi se datorează activării limfocitelor citotoxice după legarea antigenului tumoral la MCA MCA la receptorii factorului de creștere, prin legarea de aceștia, blochează mecanismele de stimulare a proliferării celulare Prin urmare, nu vorbim despre citotoxicitatea anticorpilor, ci despre blocarea funcției fiziologice a moleculelor membranare În comparație cu citostaticele clasice, medicamentele pe bază de MCA au o serie de avantaje, principalul dintre acestea fiind un efect relativ selectiv asupra celulelor tumorale Se evită astfel efectele secundare dependente de doză caracteristice citostaticelor (mielosupresie etc ), ceea ce reduce semnificativ toxicitatea tratamentului MCA-urile, care au intrat rapid în imunologie la începutul anilor , păreau să fi fost concepute special pentru a viza celulele canceroase În același timp, o serie de factori împiedică utilizarea pe scară largă a medicamentelor bazate pe MCA Printre acestea se numără identitatea non-absolută a antigenelor celulelor tumorale și MCA, absența antigenelor specifice în multe tipuri de tumori, precum și pătrunderea slabă a preparatelor MCA în țesuturile tumorilor solide și prezența proprietăților alergene în acestea Până în prezent, mai mult de medicamente pe bază de MCA au fost testate clinic și aprobate în diferite țări Dintre acestea, cele mai cunoscute sunt riguximab și hrceptin rituximab (rituxan mabthera), un medicament bazat pe anticorpi monoclonali himeric care recunosc antigenul CD al limfocitelor B, a cărui proliferare este caracteristică limfoamelor cu celule B Rituximab este primul MKÂ utilizat în clinică Mecanismul de acțiune al medicamentului este activarea dependentei de complement și de anticorpi Gpava Tratamentul bolnavilor cu neoplasme maligne această citotoxicitate celulară Medicamentul este utilizat pentru a trata pacienții cu alte limfoame cu celule B (recăderi sau curs refractar), când după chimioterapie standard există celule tumorale reziduale în sânge și/sau măduva osoasă Trastuzumab (Herceptin, Genetech) este un anticorp monoclonal anti-HER- /neu, îndreptat împotriva receptorilor Her- /neu de tip a tactorului de creștere a epidermei umane (EGF) Receptorii Her- /neu sunt prezenți în țesuturile normale; pe suprafața celulelor epiteliale ale conductelor glandei mamare (în medie - de mii de receptori), ovare, pancreas și o serie de alte organe Gena Her- (cromozomul q ) codifică receptorii În unele celule tumorale se observă o creștere patologică a numărului Her- /pnU ( milion sau mai mult) În același timp, proliferarea lor este semnificativ accelerată Supraexpresia Her- /neu este diagnosticată în țesutul tumoral prin hibridizare in situ sau IHC Rolul Her- /nei în cancerul de sân a fost cel mai studiat S-a stabilit că o creștere a cantității (hiperexpresiei) de Hg- /neu-receptori se observă la - % dintre pacienții cu cancer de sân și determină întotdeauna un prognostic nefavorabil pentru evoluția bolii, un grad ridicat de malignitatea tumorii și insensibilitatea acesteia la regimurile convenționale de chimioterapie și terapie hormonală Herceptin este un MCA pentru receptorii Her- /neu EGF Ocupând receptorul factorului epidermic, medicamentul perturbă mecanismul de transmitere a semnalului în celulă și este inhibată proliferarea celulelor nedependente (Fig ) În plus, acest medicament are citotoxicitate imunomediată și provoacă apoptoza celulelor tumorale Aceasta este baza pentru utilizarea medicamentului pentru tratamentul pacienților cu cancer Her- -pozitiv al glandei din linia - de chimioterapie ca monoterapie și/sau în combinație cu citostatice Tabelul prezintă alte MCA-uri mai cunoscute Rns Schema mecanismului acțiunii antitumorale a Herceptinului asupra unei celule tumorale [Demide" L V și colab , A ] I - celula tumorala cu HER- /neu-pedenTopoM la suprafata ( - receptor; - nucleul celulei tumorale; - factor de crestere epidermal EGF); II - interacțiunea dintre EGF și HER- /neu, ducând la transmiterea semnalului către nucleu cu diviziune celulară ulterioară; III - mecanismul de acțiune al Herceptin: MCA blochează receptorul, legarea EGF și HER- / neu nu are loc, caninul intră în faza de repaus, iar apoi apoptoză ( - molecula Herceptin) Conjugate de anticorpi monoclonali Deoarece MCA nu are activitate citotoxică, în ultimii ani s-au dezvoltat medicamente care sunt un complex de "anticorp + agent suplimentar", unde anticorpii joacă rolul de transportor și un agent suplimentar (toxină, radionuclid citostatic etc ) actioneaza asupra celulelor tumorale Anticorpii "încărcați" "furnizează" agenți toxici direct celulelor tumorale pentru un efect citotoxic asupra acestora sau pentru a atrage T-kille către tumoră Oncologie generală şanţ Această abordare permite creșterea posibilităților terapeutice ale imunoterapiei pasive cu anticorpi Tabelul Diverse MCA utilizate în clinică Denumirea comercială ICA Antichen target - I Tumor tip II Avastin VEGF (receptorul factorului de creștere vasculară) Cancer pulmonar fără celule mici, cancer colorectal BEC GD (gangliozid) Melanom cutanat | Cancer pulmonar cu celule mici Vehhag CD Limfom non-Hodgkin Leucemie limfocitară coronică cu celule B Campath CD Antigenul embrionar al cancerului de Ceavas (REA) Cancer colorectal Cancer pulmonar fără celule mici Cetuximib EGFR (receptor al factorului de creștere epidermic) Cancer colorectal I Tumori ale capului și gâtului | Lympho-Clde CD Limfom non-Hodgkin MDX- erbB CD Cancerul ovarian care exprimă erbB I Mylotarg CD Leucemie mieloidă acută Panorex EpSat (receptor de celule epiteliale) Cancer colorectal Stadii HB, PS | Theragyn PEM (receptor de mucină) Cancer ovarian, cancer gastric Zamyl SOPs Leucemie mielogenă acută Zevalln CD Limfom non-Hodgkin Imunotoxinele sunt MCA combinate cu otrăvuri celulare puternice Cele mai bune rezultate ale utilizării imunotoxinelor au fost obținute în tratamentul hemoblastozelor Dezvoltarea a două medicamente a avansat cel mai mult Ontac conține toxină difterice ca toxină și este aprobat în SUA pentru tratamentul limfomului cutanat cu celule T, care nu răspunde la alte terapii Mylotarg sub formă de MCA conjugat cu toxina ozogamicină (calcheamicina) aprobat pentru leucemia mieloidă cronică recidivante Radioimunoconjugate - anticorpi monoclonali marcați cu radionuclizi - unul dintre cele mai comune tipuri de conjugare Radioimunoconjugatele pot fi utilizate atât în scop terapeutic, cât și în scop diagnostic, dintre care două medicamente au fost studiate cel mai mult Zavalin este un mAb împotriva antigenului CD O al limfocitelor B (riguximab, vezi mai sus) conjugat la un emițător beta WY (pentru terapie) sau "'Ip" (pentru diagnostic) și bexar este, de asemenea, mAb împotriva antigenului CD al limfocitelor B, dar asociat cu ' 'I Ambele medicamente sunt aprobate pentru tratamentul pacienţilor cu limfom recurent cu celule B În plus față de cele de mai sus, o serie de medicamente pe bază de MCA se află în diferite stadii de dezvoltare și cercetare, care pot fi utilizate în oncologie Dintre aceștia, Avastin și Erbitux au cele mai bune perspective Avastin (bvacizumab) este un MCA împotriva factorului de creștere endotelial vascular (VEGF) S-a demonstrat eficacitatea acestui medicament în combinație cu alți agenți antitumorali la pacienții cu cancer de rinichi și de colon Erbitux (cetuximab) - mAb la receptorul factorului de creștere epidermic uman - în studiile preclinice a blocat diviziunea celulelor tumorale și angiogeneza în tumoră, iar în combinație cu un agent citostatic a îmbunătățit procesele de apoptoză Printre evoluțiile promițătoare ale medicamentelor bazate pe MCA, pot fi remarcate și conjugatele MCA cu citostatice În experimente in vitro și pe animale de laborator, s-au testat un număr de conjugați de diferite citostatice GMVA TRATAMENTUL PACIENȚILOR tocilari cu MkA și mulți dintre ei au arătat rezultate încurajatoare Una dintre noile direcții în terapia anticancer este așa-numita terapie ADEPT (anticorp-directed enzyme/prodrog therapy) în care MCA sunt utilizate ca mijloc de livrare țintită a enzimelor (imunoenzime) către tumoră Terapia ADEPT se bazează pe utilizarea separată a ciusstatikg și a unei enzime care descompune medicamentul chimioterapic în metaboliți activi În cursul tratamentului, pacientului i se injectează mai întâi o enzimă conjugată cu MCA ca vector de livrare țintită și apoi agent citostatic Ca urmare, o substanță citotoxică se formează direct și numai pe suprafața unei celule tumorale Posibilitatea utilizării MCA pentru livrarea țintită a formelor lipozomale de citostatice este în curs de studiu Astfel de reparații au fost dezvoltate de mult timp, deoarece în unele cazuri includerea citostaticelor în lipozomii capturați de celule face posibilă îmbunătățirea internalizării lor în celulele tumorale și îmbunătățirea efectului Pentru livrarea selectivă a lipozomilor către celulele tumorale, se dezvoltă imunopipozomi pe suprafața cărora mAb-urile sunt adsorbite la diverși antigeni Este încă în față studiile clinice ale acestor medicamente Astfel, medicamentele pe bază de mAb sunt din ce în ce mai utilizate în oncologie Bioterapia cancerului se dezvoltă activ, se dezvoltă noi forme de anticorpi și conjugații acestora , noi direcții de aplicare a MCA ca o clasă de medicamente împotriva cancerului promițătoare Ucigași activați de limfokine și imunoterapie celulară Una dintre varietățile de imunoterapie pasivă pentru neoplasmele maligne este așa-numita terapie celulară (adoptivă) Imunoterapia adoptivă (engleză, adoptivă - adoptată) - o metodă de bioterapie bazată pe introducerea în organism a unui bolnav de cancer a celulelor autologe activate in vitro și având apoi o activitate antitumorală pronunțată Se știe că limfocitele citotoxice (CIL sau T-killers) și natural killers (celulele NK) joacă un rol cheie în sistemul de supraveghere antitumorală și activitatea lor ucigașă poate fi crescută semnificativ atunci când sunt expuse la agenți stimulatori (vezi ) tumorile nu au antigene tumorale specifice, iar multe dintre ele nu exprimă MHC C și, prin urmare, nu pot fi recunoscute de către CTL (vezi ) În același timp, se știe că celulele NK aparțin sistemului de imunitate nespecifică și spre deosebire de CTL, acestea nu necesită MHC și prezența antigenelor Numeroase studii au arătat, de asemenea, că activitatea antitumorală a celulelor NK este îmbunătățită sub influența citokinelor (IL- , IF etc ), iar limfocitele pacienților, chiar și cu procese comune, pot fi activate în prezența IL- și au un efect citotoxic asupra celulelor tumorale Astfel, capacitatea IL- de a oferi un stimul proliferativ puternic celulelor NK ucigașe se află în centrul imunoterapiei celulare moderne a tumorilor Imunoterapia adoptivă include terapia LAK și TIL, precum și terapia bazată pe celule dendritice și stem, si terapia cu limfocite autologe Primele doua tipuri de imunoterapie au fost cel mai mult studiate Terapia LAC Utilizarea clinică a preparatelor IL- recombinate la pacienții cu melanom și alte tumori a început în Dar, deoarece chiar și terapia cu doze mari de IL- a dat un efect clinic instabil cu reacții secundare severe, studiile clinice de imunoterapie celulară folosind NK activate au început în -celulele pacientului Pentru a face acest lucru, celulele monocelulare (mai ales celule NK) sunt izolate din sângele periferic al pacienților sau al donatorilor sănătoși prin separare și apoi crescute in vitro timp de - zile într-un mediu cu IL- într-o atmosferă cu conținut ridicat de CO (Figura) ) Un amestec de celule IL- activate este un ucigaș activat de limfokină (ucigași activați de Iut-phokin, celule LAK NK-LAK) a căror citotoxicitate este cu un ordin de mărime mai mare decât cea a celulelor NK Ei nu au specificitate antigenică și asociere cu MHC și sunt capabili să omoare selectiv celulele tumorale care circulă în sânge Schimb de oncologie Rns Mecanismul de formare a celulelor killer activate cu limfokine [Demidov L V et al , ] TIL-'terapie Celulele TIL (limfocite tumorale infiltrate) - limfocite care filtrează tumorile - au fost propuse ca sursă alternativă de celule citotoxice Acestea sunt limfocite din diferite subpopulații (CD , CD etc ) care infiltrează tumorile în creștere Sunt izolate din tumora îndepărtată, apoi propagate și în prezența IL- și CO, după care dobândesc proprietăți citotoxice Se crede că celulele TIL au un potențial antitumoral mai mare în comparație cu celulele LAK Acest lucru se explică prin inducerea imunității antitumorale specifice de către celulele TIL Nu au fost efectuate studii ample care să demonstreze eficacitatea terapiei TIL Tehnicile standard pentru izolarea celulelor TIL sunt în curs de dezvoltare În ambele tipuri de terapie, cultura rezultată a propriilor celule LAK sau TIL activate este reinfuzată pacientului ca agent de imunoterapie independent sau în combinație cu IL- (terapie IL- /LAK) Imunoterapia LAK activează potențialul citotoxic al NK și CTL și stimulează imunitatea celulară antitumorală nespecifică LAK, ca și celulele NK, sunt capabile să lizeze celulele tumorale într-o manieră dependentă de antigen și, prin urmare, nu necesită o etapă complexă de prezentare a antigenului care implică celulele prezentatoare de antigen (vezi ) Cu toate acestea, efectul citolitic optim este obținut la un raport "celulă NK - celulă tumorală" de Când celulele NK sunt stimulate de IL- , se poate obține doar un raport de , , : Pe de altă parte , CTL-urile, care reprezintă o parte semnificativă a populației limfoide și responsabile pentru imunitatea specifică, practic nu își realizează potențialitățile Acești factori explică eficacitatea clinică scăzută a terapiei Mecanismul de acțiune al LAC constă în deteriorarea citotoxică directă a celulelor tumorale, precum și capacitatea acestora de a sintetiza citokine Cu toate acestea, cu administrarea sistemică, este imposibil să se creeze o concentrație eficientă de IL- și LAK în tumora însăși Prin urmare, a fost propusă terapia locală cu IL- / LAK (introducere în tumoră, canal limfatic În acest caz, cea mai mare eficacitate clinică a fost obținută cu administrarea intrapleurală sau intraperitoneală de IL- și LAK (în acest caz, LAK este obținut din limfocite exsudate, care se califică drept TIL) Imunoterapia locală (intrapitudinală) IL- /LAK extinde posibilitățile de tratament antitumoral al pacienților cu pleroită și ascită tumorală, la care eficacitatea sa este de peste % În alte cazuri, efectul obiectiv este înregistrat la cel mult % dintre pacienți (în principal cu melanom cutanat și carcinom cu celule renale) Limitat și de regulă, succesul temporar, complicațiile și costul ridicat fac ca utilizarea unei astfel de terapii să fie problematică până acum Mormântul Tratamentul pacienţilor cu neoplasme maligne Astfel, deja un secol de încercări de a utiliza imunoterapie antitumorală și imunoprofilaxia cancerului mărturisește, după cum sa dovedit, despre succesul temporar și parțial Trebuie recunoscut faptul că imunoterapia tumorală are în esență aceleași limitări ca chimioterapia sau terapia cu antibiotice pentru infecțiile bacteriene Ele constau în eterogenitatea populației de celule tumorale (precum și a bacteriilor), capacitatea variantelor lor individuale de a supraviețui sub efecte toxice (și astfel la selecție), în crearea condițiilor pentru apariția (în timpul și ca rezultat) de tratament) a populatiilor de celule (sau bacterii), rezistente la acest tip de terapie Imunorezistența dobândită de variantele de celule tumorale la acțiunea citotoxică a macrofagelor, celulelor NK și T, precum și rezistența la chimioterapie și radioterapie (sau antibioticoterapie), au mecanisme diferite, dar ca fenomene datorate selecției, au o natura biologică comună În acest sens, este evident că imunizarea specifică în timpul unui proces tumoral poate fi eficientă doar în anumite condiții limitative: când există foarte puține celule tumorale în organism și toate sunt imunosensibile; dacă în momentul imunoterapiei sistemul imunitar al gazdei nu este suprimat și este capabil să răspundă; dacă este disponibil un preparat adecvat pentru o imunizare eficientă De asemenea, este evident că astfel de afecțiuni se dezvoltă numai înainte de apariția unei tumori primare manifestate clinic, în stadiul cel mai incipient al dezvoltării acesteia Mai mult, pentru tumorile spontane, aceste afecțiuni nu pot fi realizate, deoarece etiologia tumorilor individuale și stadiul cancerului (cancer (jugnea) până în momentul depistarii tumorii) rămân necunoscute, iar agenții cancerigeni în sine, în cea mai mare parte, au capacitatea de a suprima imunitatea înnăscută a gazdei Prin urmare, pentru a preveni tumorile spontane, pare oportună și importantă păstrarea activității funcționale a sistemului imunitar natural și identificarea grupurilor de îngrijitori pentru apariția anumitor tumori pentru a le diagnostica cât mai devreme Cea mai promițătoare direcție în dezvoltarea imunoterapiei tumorale ar trebui considerată o combinație de metode de activare a sg și a imunității mitice și nespecifice De exemplu, imunoterapia cu celule LAK și autovaccinele în combinație cu doze mici (imunostimulatoare) de citokine ar trebui administrată după citoreducția maximă, precum și pentru tratamentul bolii reziduale și prevenirea recurenței bolii Cu formele obișnuite de neoplasme maligne, imunoterapia este adecvată în cazurile în care administrarea locală a medicamentelor este posibilă pentru a crea o concentrație eficientă a acestora în zona procesului tumoral in vitro este : , iar imunoterapia este utilizată în modul adjuvant , adică după o intervenție chirurgicală radicală sau chimio- și radioterapie IMUNOTERAPIE CORELATĂ După cum am menționat mai sus, imunoterapia în lanț direct are un rol promițător mai degrabă decât unul real, deși există rapoarte încurajatoare despre o astfel de posibilitate În prezent, efectele imunoterapeutice sunt utilizate în principal pentru corectarea stării imunologice a pacienților / pacientii cu tumori maligne au o imunodeficienta combinata cauzata de o tumoare (tumora) si cauze si tratamente concomitente (induse) Împreună, cioturile duc la dezvoltarea bolii imunodeficienței dobândite dependente de onx (ІІІb) - un sindrom clinic însoțit de infecții asociate cu bacterii oportuniste, viruși și ciuperci, creșterea crescută a tumorii și metastaze Motivele dezvoltării PIB sunt efectul imunosupresor al tumorii în sine, traumatisme chirurgicale și anestezie, radioterapia și terapia medicamentoasă, precum și bătrânețea, comorbiditățile, stresul și psihoza Oncologie generală influențe genetice În cele mai multe cazuri, pacienții au o combinație a acestor cauze Diagnosticul PIV la pacienții cu cancer include studiul parametrilor cantitativi și funcționali ai sistemului imunitar, adică evaluarea stării imune generale în funcție de testele nivelurilor I și II (vezi ) În același timp, starea imunității este adesea considerată incorect principala metodă de evaluare a imunoreactivității tumorale a pacientului Principalele semne ale PIB sunt: T-pimfocitopenia, o scădere a nivelului de POP-limfocite; disimmunoglobulinemie cu deficiență (sau exces) a uneia sau mai multor clase (subclase) ID; scăderea indicelui imunoregulator (CD /CD si maligne la om nocarcinoame ale glandelor endocrine, organelor interne, glandelor mamare, meningioame, leucemii, precum și melanom, bazaliom și cancer de piele cu celule scuamoase Pacienții cu acest sindrom sunt sfătuiți să evite expunerea la soare și supraîncălzirea termică, dacă este posibil, să limiteze studiile de diagnostic cu raze X; o dietă cu restricție de grăsimi și zahăr, este indicată terapia antisclerotică Consilierea genetică este necesară pentru familiile pacienților Astfel, riscul mare de neoplasme în multe sindroame oncogenetice necesită, în ciuda apariției lor clinice rare, o atenție atentă a medicilor oncologi la astfel de pacienți, deoarece tumorile determinate genetic se pot acumula în familii Manifestările fenotipice caracteristice majorității sindroamelor și genealogiei oncogenetice fac posibilă identificarea indivizilor cu risc oncologic ridicat și efectuarea examenului medical adecvat al acestora, care asigură diagnosticarea precoce a neoplasmelor În cazurile în care tabloul clinic al sindromului și antecedentele familiale sunt insuficiente, identificarea purtătorilor de gene și mai ales diagnosticul prenatal necesită utilizarea unor studii citogenetice și genetice moleculare CAPITOLUL SINDROMAME PARANEOPLASICE {PARANEOPLAZII) ÎN ONCOLOGIE De regulă, clinica majorității neoplasmelor maligne se datorează acțiunii directe (mecanice, de invazie) a tumorii, provocând tulburări locale ale funcțiilor fiziologice din organismul gazdă (compresie cerebrală în tumorile intracraniene, obstrucție intestinală, disfagie etc ) Cu toate acestea, manifestările generale, sistemice ale bolilor oncologice, cauzate de impactul indirect al neoplasmelor, sunt și ele de mare importanță În același timp, cea mai comună trăsătură a tuturor tumorilor este interferența lor în homeostazia organismului, inducând diverse tulburări biochimice, endocrine și imune, precum și răspunsuri imune celulare și umorale împotriva celulelor tumorale, care stau la baza apariției multor tumori sindroame (paraneoplazice) Majoritatea nu sunt specifice tumorii (de exemplu, cașexia cancerului), dar unele sunt relativ specifice unui anumit cancer (de exemplu, acanthosis nîgricars în cancerul gastric) Sindroamele paranoplazice (greaca: para - despre + neos - nou + piasis - formare) - sunt diverse, clinice si 'si directioneaza efectele sistemice ale plamanului în organism, simptomele kdyurrgo apar atunci când apare un neoplasm malign și dispar după îndepărtarea acestuia Termenul acoperă un grup mare de sindroame care diferă prin manifestări clinice și mecanisme patogenetice Paraneoplazia apare la aproximativ % dintre pacienții cu cancer Ei pot informa despre o tumoare ocultă (latentă, latentă) înaintea altor semne și pot crea un complex independent de complicații, uneori fatale; în cele din urmă, pot imita leziunile metastatice și, prin urmare, pot impulsiona o terapie inadecvată Criteriile pentru bolile paraneoplazice sunt considerate a fi: • coexistența și dezvoltarea paralelă a paraneoplaziei și cancerului; • dispariția paraneoplaziei după tratament special radical; • reluarea sindromului paraneoplazic cu recidivă sau metastază; • corelarea semnificativă statistic a ambelor procese Dezvoltarea fenomenelor paraneoplazice, ca simptom diagnostic al unui proces malign, este o manifestare clinică a relației în sistemul tumoral-organism Prin urmare, persoanele, în special mai mari de - de ani, care au aplicat pentru prima dată pentru o boală care apare și ca sindrom paraneoplazic, desigur, trebuie să fie supuse unui examen oncologic amănunțit, deoarece o tumoare malignă este cel mai formidabil factor care poate duce la dezvoltarea acestor boli Și numai după excludere Neoplasmele pot fi considerate ca tablou clinic al pacientului ca o boală idiopatică sau ca un sindrom cauzat de un alt proces, non-oncologic În același timp, trebuie amintit că în cazul afecțiunilor hepatice intratabile sau dificil de hepatice caracteristice paraneoplaziei și în absența indicațiilor de cancer la momentul examinării, pacientul trebuie inclus în grupul cu risc oncologic crescut , deoarece paraneoplazia poate apărea cu mulți ani înainte de manifestarea clinică a cancerului Patogenia sindroamelor paranonplazice nu a fost suficient studiată, însă se presupune că acestea sunt, în raport cu o tumoră malignă la gorniți, boli, fondul cărora sunt modificări ale homeostaziei Sindroamele paraneoplazice apar ca urmare a posibilei influențe a produșilor secretori ai neoplasmelor asupra organismului Mecanismele de dezvoltare a sindroamelor paraneoplazice nu sunt complet clare, cele mai probabile sunt prezentate mai jos Capitolul Sindroame paraneoplazice (paraneoplazie) - oncologie Tulburări ale sistemului imunitar Multe paraneoplazii se bazează pe imuno-depoession, care este de cele mai multe ori primară în raport cu procesul tumoral - adică inițial îl precede Imunodepresia poate fi rezultatul lipsei de factori nutriționali esențiali, deficitului de proteine, o consecință iatrogenă a terapiei, precum și o manifestare a acțiunii citokinelor imunosupresoare tumorale asupra celulelor efectoare ale imunității antitumorale specifice celulelor T și a celulelor de rezistență naturală ( macrofage, celule NK) În plus, citokinele tumorilor și sistemul imunitar însuși pot fi direct implicate în patogeneza multor paraneoplazii din corpul unui pacient cu cancer Una dintre caracteristicile unei celule maligne în stadiile incipiente ale carcinogenezei este o modificare a structurii antigenelor sale (vezi ) Afinitatea relativă a antigenului tumoral și a antigenului țesuturilor sănătoase contribuie la dezvoltarea conflictului imunitar "tumor-organism", procesele autoimune și formarea de anticorpi Astfel, anticorpii cu specificitate diferită, precum și fragmentele lor, sunt secretați de rinichii neoplazici în limfoamele B, limfocitoza și mielomul (plasmocitomul) Bolile cauzate de autoanticorpi, aparent, pot apărea deja în stadiile incipiente ale carcinogenezei datorită apropierii tumorii și antigenului tisular, deci sunt precursori timpurii ai carcinogenezei Autoanticorpii împotriva structurilor intracelulare, aparent, se formează și în timpul degradarii tumorii cu eliberarea de antigene intracelulare Diagnosticul unei astfel de paraneoplazii se bazează adesea pe detectarea anticorpilor relevanți Relația dintre procesele tumorale și autoimune poate fi determinată și de alți factori: reacții alergice, sensibilizare suplimentară a organismului de către antigenele tumorale, toleranță imunologică afectată prin efectul mutagen al tumorii în sine asupra clonelor de celule imunocompetente care produc anticorpi patologici ca urmare Tulburări metabolice Se știe că țesutul tumoral este o "capcană" pentru cele mai importante ingrediente ale metabolismului - azot, glucoză, lipide etc , iar metabolismul celulelor tumorale se modifică din cauza perturbării proceselor de reglare (vezi ) În primul rând, caracteristicile metabolice ale tumorilor sunt asociate cu faptul că au o intensitate crescută a glicolizei, care nu este suprimată nici măcar în timpul descompunerii aerobe a glucozei În acest sens, neoplasmele sunt surse de cantități crescute de lactat și activatori ai gluconeogenezei în organismul gazdă În prezența unei tumori, tendința la hipoglicemie determină hipofuncția aparatului insular pancreatic, activarea genezei glucocorticosteroizilor și modificări metabolice ale gazdei Prin eliberarea de azot, tumora induce un catabolism proteic crescut în sectorul somatic* și un echilibru negativ de azot în gazdă Tumorile extrag glutamina, vitamina C, tiamina, precursori ai nucleotidelor pirimidinice din sange, contribuind la deficitul acestor metaboliti in organismul gazda Datorită dezechilibrului aminoacizilor esențiali în bolile oncologice, sunt posibile aminoacidemia și aminoaciduria Metabolismul mineral în cancer este, de asemenea, perturbat: o tendință la hiperkaliemie, hipofosfatemia este tipică Odată cu neoplaziile și mai ales tratamentul acestora, crește formarea acidului uric în organism, ceea ce poate duce la hiperuricemie Astfel, funcționarea pe termen lung a "capcanei" tumorii perturbă metabolismul biochimic din organism (concentrația compușilor, activitatea enzimatică, transportul și activitatea metaboliților, bilanțul energetic etc ), care este unul dintre factorii importanți care conduc la dezvoltarea paraneoplaziei Tulburări endocrine Dezvoltarea sindroamelor paraneoplazice se explică printr-o modificare a programului aparatului genetic al celulelor tumorale Ca urmare, ei încep să producă polipeshide, despre care se știe că acționează ca anumiți hormoni care nu sunt caracteristici țesutului original (așa-numiții hormoni utopici) Adevărat, este posibil din punct de vedere clinic să se determine dacă paraneoplazice Ovdya oncologie un sindrom de activitate hormonală ectopică sau modificări ale homeostaziei hormonale nu sunt întotdeauna posibile Activitatea hormonală ectopică se manifestă deja în stadiile incipiente ale dezvoltării tumorii maligne și poate reprezenta un sindrom precoce, dar, din păcate, activitatea ectopică este mai frecventă în tumorile slab diferențiate cu potențial malign mare O verigă importantă în patogeneza paraneoplaziei pot fi, de asemenea, factorii de creștere și alte substanțe biologic active CLASIFICAREA SINDROMALOR PARANEOPLASTICE Încălcarea reacțiilor biochimice, hormonale, imunologice și de altă natură în organismul cancerului canceros stă la baza efectului sistemic al tumorii asupra organismului și provoacă o varietate de manifestări clinice, care distinge o tumoare malignă de una benignă În prezent, au fost descrise peste de posibile boli paraneoplazice, a căror listă continuă să crească Frecvența depistarii lor la bolnavii de cancer, conform diverșilor autori, variază de la la %, ajungând la % în stadiile târzii ale procesului tumoral Clasificarea paraneoplaziei este prezentată în Figura Rns Clasificarea sindroamelor paraneoplastice [Waldenstrem F , ] (D S O ) o ha q c o DI ha o Ha - Neuromuscular I ■ h / - Hematologic - Vascular j -endocrin • , Renal I j Hipertermie d O O LEZIUNI PARANEOPLASTICE ALE PIELEI Una dintre cele mai frecvente localizări ale proceselor paraneoplazice este pielea Aparent, această împrejurare se explică prin faptul că pielea, ca organ care comunică cel mai deplin cu mediul extern, în mod natural reacționează cu sensibilitate la diverse abateri în starea sa normală, inclusiv la un astfel de proces esențial sisgomic de la bun început, ca o tumoare Mecanismele paraneoplaziei cutanate sunt în mare parte neclare, iar legătura lor cu anumite neoplasme este incontestabilă Paraneoplaziile cutanate includ un grup de dermatopatii, care de cele mai multe ori au origine autoimună și sunt combinate cu o infecție secundară pe fondul imunodeficienței Pigmentarea pielii poate Capitolul fi o consecință a secreției de hormon ectopic de stimulare a melanocitelor sau ACTH de către tumori Este necesar să acordați atenție acestui lucru; ca in randul pacientilor cu dermatomiozita si psoriazis, riscul de a dezvolta cancer este foarte mare GRUPUL DERMATOZELOR HIPERKERATOZE ŞI DISKERATOZE Degenerescenta pigmentara papilara a pielii (acantoza innegrita) este un exemplu de dermatoza paraneoplazica clasica, a carei dezvoltare la - % dintre pacienti precede simptomele clinice ale cancerului, in % ambele afectiuni intalnindu-se impreuna Se crede că acantoza înnegrită este un semn nefavorabil din punct de vedere prognostic și indică un proces de generalizare sau metastatic Tabloul clinic al acantozei înnegrite (acantnosis nigricans) se caracterizează prin hiperpigmentare asemănătoare melanică în principal pe ceafă, în regiunile axilare, coate, pliuri submamare și femuro-inghinale, în jurul buricului, anusului, pe organele genitale externe , în cazurile obișnuite captează și suprafața din spate a mâinilor și se oprește Culoarea pielii zonelor afectate variază de la galben-cafea la negru Inițial, pielea aspră se îngroașă apoi formând pliuri, creșteri frecvente papilomatoase și condilomatoase de culoare alb murdar Uneori se remarcă mâncărime Tabloul clinic se dezvolta treptat Aproximativ la jumatate dintre pacienti, membrana mucoasa a cavitatii bucale, buzele si suprafata organelor genitale sunt afectate de cresteri papilare Granulații asemănătoare caviarului roșu sau negru se răspândesc la mucoasa gurii, obraji, laringe, mai rar la epiglotă Nu există repaus de păr în zonele afectate; histologic, procesul se caracterizează prin hipercantoză, hiperpapilomatoză și hiperkeratoză a celulelor bazale Acantoza înnegrită în % din cazuri se observă cu cancer abdominal (în % cu cancer de stomac), mai rar cu cancer de organe genitale, cancer de sân După extirparea tumorii, manifestările acesteia adesea (dar nu întotdeauna!) acantoza înnegrită este considerat de mulți autori drept un proces paraneoplazic obligatoriu, atunci ar trebui să devină o regulă absolută ca diagnosticul unei boli tipice la un adult, chiar și în absența oricăror alte plângeri, dictează necesitatea unei examinări amănunțite pentru a detecta cancerul visceral , în primul rând a stomacului Cu rezultatele negative ale examinării, astfel de pacienți ar trebui să fie sub observație pe termen lung de către un oncolog Hiperkeoatoza palmo-plantară - cel mai des observată în cancerul de sân și organe genitale, cancer de plămân, esofag și stomac Pe palme și tălpi apar focare de peeling excesiv Pielea în aceste locuri este roșie, zonele afectate sunt clar delimitate de cele neschimbate Dupa exfoliere, pielea este subtire, ridata, usor de crapata, mai ales in locurile cu pliuri naturale Acrokeratoza lui Basox poate fi considerată ca un sindrom paraneoplazic obligatoriu care se dezvoltă concomitent cu simptomele clinice ale unei tumori maligne sau le precede - ani și în % din cazuri indică cancerul organelor interne Tabloul clinic al acestui sindrom este caracterizat (deseori simetric) prin apariția, în principal la bărbați, a focarelor asemănătoare peeriazisului, oftalmice, solzoase, pruriginoase pe deces și pe artere și picioare, pe vârful nasului, de-a lungul marginii auricularele Acrokeratoza Bazets se observă în cancerul de laringe, faringe, faringe, esofag, toindalin Ichioe dobândit - o formă relativ rară de paraneoplazie - se caracterizează prin formarea pe suprafața pielii de plăci ihtiotice clare, cu margini regulate și bine definite, a căror linie principală este distribuită simetric de-a lungul corpului și de-a lungul membrelor solzii sunt separati unul de altul prin brazde Dimensiunea lor este diferita Pielea este extrem de uscată Arată ca solzi de pește, drept urmare boala și-a primit numele (de la Goech ichtys - pește) Poate deranja atât local cât și Oncologie generală și mâncărimi generalizate Ihtioza dobândită se observă în cancerul de plămân, sân, cel mai adesea în limfogranulomatoză ERITEMUL FIGURAT ŞI ALTE DERMATATOZE ERIMAGOSE În centrul apariției eritemului creț paraneoplazic se află modificările autoimune, dezvoltarea lor precede cel mai adesea manifestările clinice ale procesului malign și, de regulă, este slab adaptată ficatului local Circular, cu debut brusc Eritemul Gammel (boala Gammel) se manifestă adesea cu câteva luni înainte de apariția semnelor unei tumori maligne, uneori simptomele cutanate sunt detectate concomitent cu tumora Din punct de vedere clinic, această dermatoză particulară se caracterizează prin dezvoltarea rapidă larg răspândită de erupții cutanate proeminente, cpugovionice și giratpleialnmiii ery-tematosYaBiMGG cu peeling cu granulație mică de-a lungul periferiei În cazurile severe, yysipanim și îmbrățișând "tigri minunați"^I, MNPiminayushi pielea unei zebre sau modelul unui model de copac" "observă * o tendință constantă a figurilor de a se extinde spre periferie * În acest caz, modelul de pielea se schimba zilnic Eritemul poate afecta intregul organism si este insotit de mancarimi severe Eritemul Gammel apare cel mai des in cancerul cailor respiratorii superioare, san, organe genitale, prostata, mai des la varsta de - de ani Eritemul inelar centrifugal Darier ca boală paraneoplazică este de obicei observat la pacienții cu vârsta peste de ani cu aceeași frecvență la bărbați și femei Clinic, apare ca o erupție roșie care acoperă trunchiul, mai rar - gâtul și partea proximală a părții superioare SPOT-urile au o margine înălțată Zbr eno în formă de role, petele centrale "ChzGg" sunt aplatizate, pielea de deasupra este de culoare roz sau galben-roz, suprafața este netedă Eritemul nodos este una dintre formele dermatozelor polietiologice La pacienții cu vârsta peste de ani, în principal la femei, eritemul nodos este în unele cazuri un sindrom paraneoplazic cu forme avansate de cancer al organelor genitale, sânului, tractului gastrointestinal și, de asemenea, cu leucemie Tabloul clinic al eritemului nodos este dureros, cu mâncărimi ganglionare tinzând să se extindă de-a lungul periferiei de la formarea de plăci intradermice cu un diametru de pp - cm În mod constant se formează noi infiltrate intradermice Regresia celor formate anterior este adesea incompletă, iar după o perioadă scurtă de timp, infiltratul care nu a suferit involuție se îngroașă din nou, devine dureros, pielea de deasupra se înroșește, iar mâncărimea se intensifică VEZICULOZA-BULLOZA DERMATOZA Erupțiile veziculoase-buloase de natură paryanhospastică se observă la - % dintre pacienții cu cancer, în special la vârstnici Dezvoltarea unor astfel de dermatoze precedă uneori simptomele clinice ale tumorii cu o lună sau un an, mai rar ambele boli sunt diagnosticate simultan Dermatita letală a lui Dühring este considerată a fi exact acea formă nosologică din grupul de vezicule de dermatoze enobuloase, care se desfășoară cel mai adesea ca un proces de parantoplastie în toate localizările și formele de tumori maligne, dar, aparent, mai des în cancerul organelor genitale, sălbatice , plămân, stomac -kits $chi'ego track;, and chorioncarcinomѳ Tabloul clinic al acestei dermatoze'' ha? Inițial, pe fondul eritematos apare eritemul pete puternic pruriginos, apar forme herpetice grupate de Mniyo~Gіuurki, care sunt localizate subepidermic Se presupune că apariția veziculei în este asociată cu acțiunea autoanticorpilor produși de clona tumorală și perturbând atașarea epideomiei de membrana bazală Urmând veziculele în diferite părți ale corpului, elementele urticariene, eritematoase și papulare apărea erupții cutanate GPAVA SINDROME HIARANEOPLASTICE (PARANEOLAZIE) în oncologie sunt localizate în principal în zone simetrice ale suprafețelor de flexie ale membrelor și trunchiului febră subfebrilă anxietate generală, tulburări de somn și iritabilitate din cauza mâncărimii severe Caracterizată prin exacerbarea erupțiilor cutanate sub influența ingerării sau lubrifierii pielii cu preparate care conțin iod (așa-numitul test cu iod), care are valoare diagnostică pentru recunoașterea dermatitei herpetiforme ALTĂ DERMATOZE "-BANALE" Ec?ema ca paraneoplastie este o boală rară și în principal în cancerul de sân, organe genitale, glande stiloide și diferite hemoblastoze Chі iuychvty lichen - informații despre relația dintre procesul tumoral și psoriazis sunt unice și foarte contradictorii Totodată, în Clinica Mayo, dintre pacienții observați pentru psoriazis, în , % acesta a fost însoțit de cancer de biscuit și rect, vezică biliară, plămân de prostată și sarcom de țesut moale Nu există nicio îndoială că, pe lângă principalele forme de procese paraneoplazice ale pielii prezentate, există și altele care se manifestă la pacienții individuali cu cancer ca dermatoze "banale" (cum ar fi eczema de mai sus și lichenul solzător) MĂRIMIREA PIELEI Se știe că apariția unui prurit nerezonabil la un pacient cu vârsta peste de ani necesită un examen oncologic amănunțit, deoarece la - % dintre pacienți pruritul este haoactho paraneoplazic Apariția mâncărimii pielii poate preceda cu mult primele simptome clinice ale unei tumori maligne În același timp, mâncărimea pielii poate fi nu numai primul simptom al cancerului, ci și un simptom al unei tumori inoperabile Cauza acestui fenomen de paoaneoplastie este o creștere a nociceptorilor p-pochimodali excitabili, care apare sub influența unii dptokinopi izolarea site-urilor tăcute de către tastmcheekimi și celulele imunocompetente fug la conceptele moderne, o scădere a nivelului de opiacee endogene care inhibă activitatea acestor receptori în corpul unui pacient oncologic este de mare importanță În unele cazuri, atunci când o tumoare sau metastazele acesteia determină colestază și colemia, motivul deficienței influențelor opiagorgice endogene este de fapt un exces de acizi biliari Mâncărimea pielii apare adesea brusc și poate fi de intensitate diferită Poate fi mâncărimi ale întregului corp (mâncărime foarte reală) sau anumite zone (mâncărime localizată) uter, mâncărime a regiunii anale - cu cancer de rect și cancer de glandă gotică, cu cancer de organe interne, există mâncărime prelungită, în principal a extremităților inferioare ale părților deschise ale corpului zaggioateny suprafețe ale extremităților superioare Adesea mancarimea este foarte intensa si este insotita de zgarieturi de lunga durata Mâncărimea locală universală, precum și foarte intensă duce la o serie de tulburări generale la pacienți; somnul este perturbat, iritabilitatea crește Locurile sunt foarte speciale sunt ușor infectate Apare o reactie inflamatorie, care agraveaza starea pacientului ~Medicamentele pruriginoase prescrise nu au efect, sau reduc temporar intensitatea mancarimii Pruritul dispare numai dupa extirparea tumorii sau dupa terapie antitumorala eficienta La recidiva*', mancarimea reia Pruritul paraantoplastic se observă în principal la pacienții cu limfogranulomatoză, tumori ale ficatului, pancreasului și tractului biliar, precum și în tumorile hipofizare Oncologie generală ale glandei tiroide, cazuri de debut de prurit generalizat sunt descrise cu câțiva ani înainte de primele simptome clinice ale tumorii Acest lucru trebuie reținut, deoarece clinicienii se crede că pruritul este cel mai frecvent în limfoame COLAGENOZE În prezent, majoritatea cercetătorilor cred că baza patogenezei colagenozei este o încălcare a homeostaziei autoimune, din cauza pierderii toleranței celulelor dKyyunny - la propriul autoantigen Astfel, dermatita, care însoțește unele tumori, în primul rând limfoide, este asociată cu producerea de autoanticorpi la aminoacil-t-ARN și ribozomi care apar în limfoamele B din clonele tumorale Totuși, posibilitatea existenței și feedback-ului în sistemul tumoral malign nu este exclus -colagenoza Inițial, colagenoza poate provoca un defect al mecanismelor imunologice, care reduce apărarea antitumorală a organismului și contribuie astfel la apariția și dezvoltarea procesului tumoral În aceste cazuri, poate fi important și tratamentul pe termen lung al pacienților cu colagenoze cu corticosteroizi, care cresc starea imunosupresoare Dermatomiozita este una dintre cele mai frecvente boli paraneoplazice din grupul colagenozelor (frecvența - %) De asemenea, se știe că tumorile maligne la pacienții cu dermatomiozită sunt observate de - ori mai des decât la alți indivizi Cel mai adesea, dermatomiozita apare la vârsta de - de ani Femeile se îmbolnăvesc de , - ori mai des decât bărbații Mai ales des, dermatomiozita parameoptactică este detectată cu adeno- ircinom, care la bărbați este cel mai adesea localizat în stomac, iar la femei - în glanda tiroidă Tabloul clinic al dermatomiozitei se bazează pe afectarea pielii și a mușchilor Boala debutează la aproximativ % dintre pacienții cu slăbiciune musculară (mai ales la nivelul picioarelor), la % cu leziuni ale pielii, la % dintre pacienții cu durere și slăbiciune musculară, la % dintre pacienții cu simptome generale (febră, slăbiciune generală) , durere în gol Cel mai adesea, cu dermatomiozită, este afectat grupul proximal al m tss al centurii rochiei și al umărului, al brâului pelvin și al coapsei Misha ^ - adesea înainte de apariția simptomelor clinice clare ale eZobitului - '' VVniyag b tnoy are dificultăți în urcarea scărilor, ridicându-se dintr-o poziție ghemuită sau de pe un scaun adânc, când încearcă să se îndrepte Îi este greu să ia un obiect de pe un raft înalt, dintr-un dulap sau să scoată ceva de la coafor; Adesea clinic și radiografic determină calcificarea mușchilor striați, mai des la tineri Un grup important de simptome este alcătuit din modificări ale elementelor principale ale cărora sunt epitemul și edemul Eritem MrtkbTTiShPb "" culori diferite - de la un tip strălucitor de jojoba până la violet-violet Eritemul este cel mai adesea localizat pe față, suprafața anterioară a gâtul și suprafața extensoare a extremităților ■ Offfek dă pielii o colorare ceară, uneori, mai ales la începutul bolii, asemănătoare cu umflarea K zink Modificări distincte ale pielii sunt observate la - % dintre pacienți Aproximativ % dintre pacienți au afectat mucoasele Alături de eritemul, apar și alte modificări ale pielii - hecterpigmentare, telangiectazie, hemoragie, atrofie, modificări inflamatorii Modificările în organele tractului digestiv, tractului gastrointestinal al inimii etc în dermatomiozită sunt cauzate de leziuni musculare sistemice, ceea ce duce la disfagie, disfagie, ventilație insuficientă a plămânilor și simptome cardiace Diagnosticul de emiozită deomat poate fi determinat de datele unui studiu morfologic b țesutul muscular, și tabloul histologic în care există modificări inflamatorii și necroze ale fibrelor parenchimului muscular Dezvoltarea dermatomiozitei paraantoplastice la aproximativ % dintre pacienți precede în medie luni) simptomele unei tumori maligne și la % se manifestă după tabloul clinic Apariția dermatomiozitei în oncologie Capitolul Sindroame paraneoplazice (paraneoplazie) în oncologie Un pacient hiperscopial este un semn nefavorabil din punct de vedere prognostic, deoarece dermatomiozita accelerează cursul bolii de bază și, în unele cazuri, în sine servește ca o moarte triplă Îndepărtarea unei tumori maligne adesea (în - % din cazuri) duce la regresia manifestărilor paranhopgastrice și la recuperarea pacienților Recidiva dermatomiozitei indică de obicei o recidivă a bolii Lupusul eritematos este o boală cronică subacută sau acută din grupa coloizilor Există forme discoide (pielea este afectată) și sistemice (viscerală) de lupus eritematos Aceasta este deja o boală generală gravă în care prognosticul depinde de natura și severitatea modificărilor organelor interne (rinichi, inimă, plămâni, sistemul nervos central etc ) Lupusul eritematos paraneoplazic începe adesea acut sau subacut cu erupții lamelare eritematoase care acoperă pielea feței, pieptului, genunchilor, zonelor bi-Der și zh tynogevpkh și Pretok ca formă discoidă caracteristică Adesea acestor simptome li se alătură cele generale: febră mare, slăbiciune generală, dureri severe la nivelul articulațiilor, simptome la rinichi Observații unice de lupus eritematos au fost descrise în cancerul de sân, stomac, plămân, mezoteliom pleural, disgerminom ovarian, seminom, boala Hodgkin, leucemie acută și glioblastom Sclerodermia este relativ rar asociată cu tumori maligne (la , - , % dintre pacienți), în timp ce sclerodermia paranoplazică se dezvoltă adesea cu cancer de plămân ( - %), tractul gastrointestinal ( %) al sânului (І %); alte forme de cancer sunt aproximativ la fel de des combinate cu sclerodermia localizată sau sistemică LEZIUNI ALE ADĂRIILOR CUITANE ŞI MEMBRANE MUCOASE VISIBILE Hipertricoza dobândită a părului vellus (pilositate vellus dobândită) Boala este rară Tabloul clinic: brusc, în scurt timp, uneori într-o noapte, întregul corp sau unele părți ale acestuia sunt acoperite cu păr lung vellus; părul crește pe față, dând pacientului un aspect asemănător maimuței, pe spatele goudiului, extremitățile superioare și inferioare Uneori, acești pacienți dezvoltă și hirsutism Patogenia bolii este neclară, dar se presupune că apare din cauza dezechilibrului hormonal Pilositatea vellus dobândită se observă în cancerul vezicii biliare, vezicii urinare, plămânilor, intestinului gros, cu aceeași frecvență la bărbați și femei Mucinoza foliculară Patogenia sa este neclară Tabloul clinic al mucinozei foliculare paraneglastice nu diferă de forma idiopatică Pe fata, scalp, trunchi si extremitati apar placi rosii puternic delimitate, plate, usor infiltrate, moderat solzoase, mai mult sau mai putin rotunjite, de pana la - cm, cu parul rarit sau complet absent Modificari in zonele paroase pielea seamănă cu căderea părului imbricată, iar pe părul neted au o asemănare semnificativă cu folicularul "Kepa-o um ^ Când mângâiați, leziunile dau impresia unei răzătoare În zona pielii modificate, se remarcă procese inflamatorii de diferite grade Mucinoza foliculară paraneoplazică se observă în limfoamele maligne LEZIUNI PARANEOPLASTICE ALE OSOARELOR Dintre bolile osteoarticulare, artrita reumatoidă, osteoartropatia hipertrofică (sindromul Bambeoghra-Marie) și îngroșarea izolată a falangelor unghiilor sub formă de "cobole" sunt cele mai frecvente ca paraneoplazie Artrita reumatoida Dezvoltarea poliartritei reumatoide precede primele simptome clinice ale cancerului cu câteva luni sau chiar ani și apare la - % dintre pacienții cu cancer de le, pisică, cancer gastrointestinal, hemoblastoze și mult mai rar cu alte tumori maligne Clinic de frunte oncologie GENERALĂ un simptom este artropatia reumatoidă atât a celor mici, cât și a celor mari Se crede că în cazul "cancerului " al organelor interne, *afectate în principal^" articulații mari Artrita este aproape întotdeauna însoțită de umflarea groasă a țesuturilor moi din jurul articulațiilor, ceea ce duce la rigiditate severă Boala începe adesea cu durere în articulațiile mici ale extremităților, a cărei intensitate, în timp, din cauza inflamației cronice pe termen lung în capsula articulară, dezvoltă o contracție compresivă pronunțată a deformarii nodulare La unii pacienți, se găsesc așa-numitele ganglioni eumatoizi subcutanați modificările sunt însoțite de semne radiografice semnificative adecvate: calcificare sub formă de panglică, în apropierea articulației, fisura articulară, ulcerație marginală Dintre studiile serocoice, așa-numitul factor reumatoid are valoare diagnostică Manifestări nearticulare ale artritei reumatoide ~ afectarea inimii, plămânilor și pleurei, mărirea generalizată a ganglionului limfatic j și a splinei; neuropatii vasculare si mecanice, miozita - deoarece manifestarile paraneoplazice sunt rareori observate Osteoartropatie hipertrofică (sindrom Bambergerich-Marie) Multe tumori cu localizare toracică, cel mai adesea cancerul pulmonar periferic (în - %) și tumorile pleurale (în % sau mai mult), sunt însoțite de osteoartropatie hipertrofică clar Poate că aceste simptome sunt cauzate de producția crescută de factori de creștere și o se presupune, de asemenea, natura autoimună a procesului Dezvoltarea osteoartropatiei în cancerul pulmonar este un sindrom precoce și poate preceda simptomele sale clinice cu o lună sau chiar un an În schimb, artropatiile în procesele inflamatorii cronice din plămâni apar după dezvoltarea unor simptome pulmonare distincte Tabloul clinic al osteoartropatiei hipertrofice se caracterizează prin dureri ascuțite în oasele extremităților Degetele iau forma de "tampoane de tobe", unghiile - "pahare cu ore" Articulațiile mici ale extremităților sunt umflate, mișcări active și pasive * dintre ele sunt dureroase Reacția neurovegetativă este lovită: hiperemie locală și hiperemie și creșterea temperaturii pielii, transpirație, uneori hiperpigmentare patologică Modificările radiologice sunt adesea determinate de osteofitoza generalizată cu o leziune predominantă a oaselor tubulare lungi, precum și osteoporoza cu simptome de stită subperiostală , în timp ce în cancerul pulmonar sunt detectate foarte repede Simptomul "bețișoarelor de tobă" se datorează dezvoltării elementelor de țesut conjunctiv, umflăturii țesuturilor moi și a periostului Din cauza modificărilor morfologice, falangele unghiilor se îngroașă într-o manieră asemănătoare bulbului, unghiile devin convexe Degetele capătă asemănarea cu tobe, iar unghiile pentru ochelari de ceas Mulți autori consideră că simptomul "coselor" este stadiul inițial al osteoartropatiei hipertrofice pulmonare Cu toate acestea, bătaia cu degetele este adesea singurul simptom paraneoplazic în cancerul pulmonar, iar modificările osteoarticulare nu se dezvoltă în continuare Modificări ale plăcilor sub formă de "tobe" ca simptom izolat sunt observate în cancerul pulmonar la - % dintre pacienți SINDROME PARANEOPLASTICE NEUROMUSCULARE Dintre leziunile paraneoplazice ale sistemului nervos se disting encefalopatiile, mielopatiile, neuropatiile, miopatiile, care se observă la - % dintre pacienți Capitolul SINDROMAME PIRANEOPLASTICE (PARANEOPLAZIE) ÎN ONCOLOGIE bops ecologic Patogenia tulburărilor nervoase paraneoplazice nu este complet clară Recent, teoria autoimună a primit cea mai mare recunoaștere odată cu formarea antip organoslitic Datorită apropierii structurii imunologice a antigenelor tumorii și a celulelor nervoase, anticorpii care apar împotriva olu holi sunt simultan anticorpi și antigeni "sistem berbec Deoarece structura antigenică a tumorii este eterogenă, spectrul de anticorpi antitumorali este, de asemenea, heterogen, ceea ce poate provoca o varietate semnificativă de tulburări ale sistemului nervos Factorii infecțioși, metabolici și toxici pot participa, de asemenea, la dezvoltarea sindroamelor musculare paraneoplazice Un număr de sindroame paraneoplazice (encefalopatii, scleroză laterală amiotropă) sunt considerate autoalergice ENCEFALOPATIE Encefalopatiile se manifestă sub formă de leucoencefalopatie progresivă multifocală (lezarea substanței albe a creierului) și polisencefalopatii difuze - Dezvoltarea simptomelor cerebrale se observă în principal cu un proces tumoral pronunțat clinic; totuși, simptomele nonologice preced adesea manifestarea unui diagnostic oncologic cu multe luni "' - - • ~ Leucoencefalopatia multifocală progresivă apare cel mai adesea cu l caracterizate prin foarte diverse diverse manifestări clinice, simptome focale precum hemipareza, defectul câmpului vizual, tulburările afazice, progresează treptat Lichidul cefalorahidian este de obicei nemodificat Vindecarea are loc în decurs de o săptămână sau o lună, indiferent de boala (tumorală) de bază Diagnosticul este dificil, deoarece un model similar se poate dezvolta în diferite boli non-oncologice Polioencefalopatia difuză se observă cel mai adesea în cancerul pulmonar, în special cu celule mici, iar la femei - în cancerul ovarian Caracteristicile substanței cenușii Prezintă simptome mentale Intelectul pacientului progresiv si descreste Memoria pentru evenimente recent aparute', 'pe'Stug dupa dezorientare si, in final, dementa În alții, lu iayah na-bG kZDEBTbyo depresie, o stare de frică sau entuziasm Uneori apar convulsii epileptiforme Degenerescenta cerebeloasa subacuta este aia cerebeloasa subacuta cu picior cu disartrie Inoid există nistagmus Frecvența dezvoltării simptomelor bulbare cu motilitate oculară, dificultăți la înghițire (ca o manifestare a semnelor piramidale) și atrofie musculară (ca expresie a implicării în procesul măduvei spinării) este diferită Modificările mentale și demența sunt adesea asociate Mielopatiile paraneoplazice sunt rare Există mielopatie necrotică subacută, scleron lateral amiotrofic și mielopatie cronică timpanică/interstițială YNyutoZyutsya per) foplasticchisut? Shelogatia în cancerul pulmonar (tea ' în ib)" de sân, tract gastrointestinal, prostată, semingme, limfoame Mielopatia necrozantă subacută paraneoplazică, un sindrom rar, este însoțită de tulburări senzoriale în controlul ascendent În câteva? Zilele " paraplegia rapid de scurtă durată duce la dezvoltarea semnelor piramidale, apoi se dezvoltă clinica sindromului transvers Paraplegia se observă cu pierderea sensibilității în tipul de conducere și disfuncția sfincterelor Autopsia relevă necroză focală dispersată și uneori simetrică în substanța cenușie și albă a măduvei spinării, care se poate răspândi de la regiunile cervicale la cele lombare Scleroza laterală amiotrofică de paraneoplastie de origine ichs este detectată la aproximativ % dintre pacienții cu această boală Tabloul său clinic se caracterizează prin dezvoltarea atrofiei mușchilor extremităților superioare și inferioare și Oncologie generală aproape corespunde sindromului clasic al sclerozei laterale amiotrofice Cu toate acestea, vârsta pacienților cu forma de parantoplastie este ceva mai în vârstă, iar bărbații sunt mult mai des afectați Între debutul sindromului și depistarea unei tumori maligne, durează de la o lună la un an De obicei, chiar și intervenția chirurgicală de succes sau tratamentul cu radiații al bolii de bază nu previne un rezultat fatal din cauza simptomelor neurologice NEUROPATIE Nevoopatiile în tumorile maligne apar sub două forme: gyna (gtvitegino HC la % dintre pacienți) și Sentiment-motor (la % dintre pacienți) și byng pa apariția neuropatiilor cu câte luni sau DDZ ani precede simptomele clinice ale unei tumori maligne Neuropatiile paraneoplazice sunt observate în majoritatea cazurilor în cancerul pulmonar cu celule mici, mai rar în boala miepomului, limfogranulomatoza, cancerul de sân și prostată și ovare " Neuropatia senzorială paraneoplazică se caracterizează prin apariția subacută a paresteziei și durerii în stepe și picioare În decurs de o săptămână sau o lună, durerea atinge maximul și apoi însoțește constant evoluția bolii Pierderea sensibilității profunde duce la o pseudosensibilitate -mers atactic tabic Tonusul muscular este redus, reflexele tendinoase sunt absente sau reduse, în timp ce forța musculară generală este ușor modificată Aceste tulburări neurologice apar adesea înainte de depistarea tumorii Polineuropatia senzitivo-motorie paraneoplazică - severă, în principal distală, pareza și atrofia musculară se unesc cu urechea sensibilă descrisă NEUROMIOPATIE Numeroase denumiri sunt folosite pentru a desemna o leziune paraantoplastică a sistemului nervos periferic și a mușchilor: nevrita paraneoplazică, polinevrita, polimiozita, miastenia gravis etc Leziunile izolate ale mușchilor sau nervilor sunt extrem de rare Între pacienții cu tulburări neuromusculare, - % dintre aceștia apar pe fondul unei tumori maligne Dezvoltarea neuromiopatiei precede adesea diagnosticul clinic al unei tumori maligne timp de multe luni sau chiar ani, mai rar se dezvoltă pe fondul unei tumori detectabile clinic, sau ambele boli se manifestă simultan limfoame, cancer tiroidian, cancer de stomac Bărbații sunt aproximativ De ori mai multe șanse de a se îmbolnăvi decât femeile Tabloul clinic al acestui sindrom se caracterizează prin creșterea slăbiciunii -oboseală crescută în anumite grupe musculare, care se transformă în juvenile și la mijlocul după-amiezii, după care mișcările sunt complet restabilite, dar chiar și o încărcare fizică relativ mică duce din nou la oboseală rapidă și slăbire a forței musculare Boala progresează treptat Timpul de lucru după odihnă se scurtează treptat, iar restul în sine nu înlătură complet oboseala și nu aduce vigoarea obișnuită În timp, se dezvoltă atrofia musculară Reflexele tendinoase mai întâi slăbesc ^, apoi pot dispărea În primul rând, slăbiciunea musculară, de regulă, apare la picioare Forța în brațe este păstrată, dar mușchii lor se atrofiază Ulterior, se unește și slăbiciunea musculară a mâinilor Spre deosebire de forma clasică de miastenie gravis malignă (sindromul Erb-Goldflam), în forma paraantoplastică, afectarea mușchilor feței, abilitățile motorii afectate ale ochilor și actul de înghițirea este absentă și ușor pronunțată Capitolul Sindroame paraneoplazice (paraneoplazie) în oncologie SINDROME PARANEOPLASTICE HEMATOLOGICE Manifestările paraneoplazice ale sângelui includ anemie, reacție leucemoidă, trombocitopenie, eritremie, coagulopatie Anemia In neoplasmele primare apare in - % din cazuri Indiferent de cauza, scaderea continutului de hemoglobina reduce semnificativ calitatea vietii pacientilor, iar in unele tumori (limfoame maligne) este un semn de prognostic nefavorabil si are un efect negativ asupra rezultatelor terapiei (R ~buyu and chemidtherapy) Fenomenele clinice și "de anemie variază de la morbiditate, slăbiciune generală, amețeli, somnolență până la scăderea abilităților mentale, tulburări respiratorii și insuficiență cardiacă Posibilitate de febră; sânge eritrocitopenie , conținut crescut de bilirubină indirectă În punctatul măduvei osoase are loc o creștere a numărului de reticulocite și normoeritroblaste Simptomele anemiei sunt uneori atât de pronunțate încât diagnosticul principal scapă de medic de ceva timp Anemia la pacienții cu tumori maligne poate avea o geneză diferită, dar se presupune că mecanismul principal este similar cu așa-numita anemie a bolii cronice, pentru care o scădere moderată a duratei de viață a eritrocitelor și incapacitatea organismului de a crește eritropoieza și utilizarea fierului din eritrocite moarte sunt tipice Eritropoieza este un proces hematopoietic fundamental, care, ca răspuns la anemie sau hipoxie, stimulează producerea unui germen eritroid în măduva osoasă și formarea unei cantități dezghețate de eritrocite mature, care ar furniza cantitatea necesară de hemogloină pentru alimentarea țesuturilor cu oxigen Hormonul eritropoietina reglează eritropoieza, al cărei nivel în timpul anemiei sau hipoxiei poate crește cu un factor de , oferind un echilibru între producția de eritropoietina și nivelul hemoglobinei (Fig ) Măduvă osoasă Celule stem FLO-E CFU-E Eoytroblasts / ? I Atmosferic Baza de eritropoietină eritropoietică Funcția cardiacă și pulmonară Â j Volumul sanguin w concentrația de hemoglobină Afinitatea K ; Vase renale -*■ Producători Oxigen Consumul de senzor de eritropoietină de către rinichi Rinichi (fibroblaste pritubulare) BFU-E - unități care formează "brust" din seria eritroide; CFU-E - unități formatoare de colonii(tm) din seria eritroide Orez Reglarea sintezei eritopoietinei endogene [Erslev AJ, Beutler T , ] La adulți, eritropoietina este sintetizată în principal în fibroblastele peritubulare ale corticalei și medulare (ochelari) și apoi transferată cu fluxul sanguin la organul țintă - (măduva osoasă Aproximativ % din hormon este produs de ficat Baza fiziologică mecanismul de formare și acțiune a eritropoietinei este mecanismul de feedback În mod normal, saturația cu oxigen a țesuturilor este asigurată de numărul de eritrocite care circulă în sânge În hipoxie, crește producția de eritropoietina, care în măduva osoasă interacționează cu special Oncologie generală receptorii digitali ai celulelor progenitoare eritroide, stimulează proliferarea acestora și contribuie la maturarea morfologică a eritrocitelor După saturația cu oxigen, are loc inactivarea genei eritropoietinei, producția de hormon se oprește până când sosește din nou un semnal de hipoxie, indicând o scădere a masei eritrocitelor sub normal Anemia pe fondul bolii oncologice se caracterizează prin rezistența celulelor-precursori ai "seriei" eritropoietinei la eritropoietina, secreția renală redusă inadecvat de eritropoietina pentru un anumit nivel de hemoglobină și încălcarea soKZKb a metaolismului fierului, ceea ce duce la ei deficiență funcțională Un rol important al dezvoltării aneyi joacă citokinele (IL- - și factorul de necroză tumorală, IF- și ), care suprimă proliferarea celulelor progenitoare eritroide, blochează producția de eritropoietină în fibroblastele periubulare ale rinichilor și inhibă metabolismul fierului datorită blocului reticuloendotelial, care reduce fagocitoza eritrocitelor muribunde de către celulele reticuloendoteliale ale diferitelor organe și reutilizarea fragmentelor moleculei de hemoglobină (Fig ) celule tumorale Înrădăcinarea duratei de viață a eritrocitelor Orez Principalele mecanisme de dezvoltare a anemiei în bolile oncologice [Patrick DL et al , ] MSC - celula stem mialoida - precursor al celulelor non-limfoide Dcex ERC - celula progenitoare eritroidă - un precursor al eritrocitelor ) În mod normal, jape-do intră în sânge, este captat de transferină plasmatică și transferat în măduva osoasă, unde se realizează sinteza hemo-gi > bin La concentrații mari de citokine, fierul este reținut în celulele reticuloendoteliale și, ca urmare , o scădere a cantității de fier disponibil pentru legarea la transferină Pe lângă inhibarea legăturii hemoglobinei, concentrațiile mari de citokine din serul sanguin stimulează diferențierea megacariocitelor, care sunt precursorii trombocitelor Din punct de vedere clinic, acest lucru se manifestă printr-o creștere a nivelului de leucocite și trombocite pe fondul anemiei și o concentrație scăzută de fier în sânge Alte cele mai frecvente cauze ale anemiei sunt deficitul de fier, acid folic, vitamina B hemoliza; infecții; afectarea măduvei osoase (infiltrarea celulelor tumorale în limfoamele maligne sau metastazele tumorilor solide); insuficiență renală Dacă neoplasmul este însoțit de apariția de autoanticorpi la eritrocite, una dintre cauzele sindromului anemic poate fi hemoliza autoimună Desigur, doar anemiile autoimune sunt cu adevărat paraantoplastice Capitolul Sindroame paraneoplazice (paraneoplazie) în oncologie Anemia care însoțește procesul malign trebuie considerată o complicație a bolii oncologice În neoplasmele cu manifestări hemoragice (cancer de stomac, colon, leucemie acută), mecanismul anemiei este asociat cu sângerări repetate și deficit secundar de fier Prin urmare, la pacienții vârstnici care nu aparțin grupelor de risc pentru gastroduodenită, detectarea anemiei, în sine, ar trebui, în primul rând, să servească drept motiv pentru o examinare aprofundată pentru o sursă ascunsă de sângerare recurentă Practic se observă anemie goi gemobl^strzah dar se poate dezvolta si la pacientii cu tumori solide (mai des in cancerul de tract gastrointestinal, ovare, prostata, plamani) În unele cazuri, semnele clinice de anemie timp de câteva luni preced sau apar concomitent cu clinica unei tumori maligne Dezvoltarea anemiei este adesea un simptom tardiv și apare pe fondul creșterii tumorale pe scară largă, astfel încât prognoza pentru anemie dezvoltată este adesea nefavorabilă Cu toate acestea, în cazurile în care nu există dovezi clare de metastaze, pacientului nu trebuie să i se refuze tratamentul chirurgical Nu este nevoie să ne grăbim să-l recunoaștem ca inoperabil chiar și atunci când, în starea generală a pacientului, operația este asociată cu o risc mare pentru viață, deoarece în aceste cazuri numai îndepărtarea, tumorile pot salva pacientul de anemie care pune viața în pericol Modificările formulei leucocitelor în neoplasme depind de producția de citokine din hematopoieză de către clonele tumorale și limfocitele și macrofagele care infiltrează tumorile - în special, GM-CSF, G-CSF, IL- , IL- Deci, cu limfogranulomatoza, eozinofilia și bazofilia, provocate de citokinele corespunzătoare, sunt caracteristice Reacția leucemoidă este observată mai des în violul stomacului și plămânilor, în tumorile cu creștere rapidă, metastazele hepatice și se caracterizează printr-o scădere a numărului de lpicocite din sângele periferic cu o schimbare distinctă a formulei leuco-itar VPёvo Leucocitoza este aproximativ % cazuri cu - me£ înaintea simptomelor clinice ale cancerului Reacția de leucocitoză semnificativ pronunțată * (număr de leucocite - '*x ,'/ml) este adesea dificil de diferențiat de leucemia adevărată Alături de simptomul principal - leucocitoza, tabloul clinic este caracterizat de oppenohepatomegapie, / ca o consecință a extramedularei hematopoieza DEZVOLTAREA CHTHYKITSIIISH "În cancer, este un semn de prognostic nefavorabil Leucopenia, în principal de origine autoimună, este mai rar întâlnită, și precedă adesea leucemia trombocitopenie Tabloul clinic se caracterizează prin erupții hemoragice, modificări ale sistemului nervos, febră, rombocitopenie și aishichi Boala are forme acute și subacute I Erupțiile cutanate FEMIRRAGRIC sunt precedate de o perioadă prodromală de la câteva zile la câteva luni Adesea, pacienții se confruntă cu o pierdere semnificativă în greutate și £ În a doua perioadă, de regulă, se dezvoltă acut în mucus, membrana tuia a nasului, gingii, tractul gastrointestinal, "Kbzhu etc Trombocitopenie, anemie normocromă și normocitară, anizocitoză, poikilocitoză se găsesc în sânge , reticulocitoză, leucocitoză cu o deplasare spre stânga Se poate dezvolta icter hemolitic ușor Timpul de coagulare a sângelui rămâne în intervalul normal Cursul sindromului este sever, iar moartea apare adesea în mijlocul principalului clinic manifestări Trombocitopenia paoaneoplastică poate precede sau poate apărea pe fond de limfocitoză cronică, limfom malign Eritremie (loliglobulie) Paranthoplastichskaya eritremia se observă cel mai adesea în cancerul hipnofroid, mai rar în tumorile hepatice, cancerul de tiroida și sân, uter, ou plămâni, tumori ale creierului și timusului, melanom, feocromocitom Boala se bazează pe o creștere bruscă a numărului de eritrocite din sânge, indusă de o creștere a nivelului de eritrocite Oncologie generală pe (producerea sa ectopică este posibilă) Tabloul clinic al eritremiei paraneoplazice constă în principal din simptome neurologice și modificări ale pielii Simptomele neurologice se datoreaza cresterii presiunii intracraniene si tulburarilor hemodinamice si se manifesta prin gopi, dureri de fund, ameteli, parestezii, tulburari de vedere, tinitus apare mai tarziu Pielea Leah urechi, membrana mucoasă a buzelor dunga gurii devine roșu-violet sau violet închis cu o tentă albăstruie Există angiectazii și conjunctivite În unele cazuri, poligpobulia este detectată după descoperirea complicațiilor sale - tromboză, sângerare mai mică În sânge, se determină zritoocitoza, o creștere a hematocritului (uneori % sau mai mult, norma este de %) Creșterea semnificativă a "volumului lobular" Indicele de culoare este întotdeauna mai mare de , Forma paraneoplazică a acestei boli diferă de eritremia idiopatică cu un curs torpid într-o dezvoltare mai rapidă a clinicii În plus, cu eritremia idiopatică, splina este mărită și îngroșată, ficatul este ușor mărit, trombocitoza este clar exprimată, în unele cazuri - leucocitoză În forma paraneoplazică, splenomegalia, trombocitoza și leucocitoza sunt aproape întotdeauna absente Coagulopatie Riscul ridicat de formare a trombilor venosi și arteriali la pacienții cu cancer se datorează prezenței a doi factori patogenetici: proprietățile trombogenice ridicate ale țesutului tumoral și starea pretrombotică în curs de dezvoltare a sistemului hemostază (trombofilie) Proprietățile trombogenice ale țesutului tumoral S-a stabilit că celulele neoplazice secretă procoagulante Prin urmare, tumora are o capacitate mare de coagulare și depășește țesuturile normale similare în proprietățile sale trombogenice Astfel, o serie de tumori se caracterizează printr-o creștere bruscă a producției de tromboplastină tisulară Acesta din urmă activează cascada de coagulare a procesului de coagulare a sângelui și induce coagularea sanguină intravasculară locală (în tumoră) și diseminată (în organism) Celulele tumorale sunt capabile să interacționeze cu trombocitele, coagularea și legăturile fibrinolitice ale sistemului de hemostază și să provoace leziuni la endoteliul vascular Starea pretoombotică a sistemului de hemostază la pacienții cu cancer se caracterizează printr-o înclinație crescută a sângelui către coagularea intravasculară și tromboză LCR și altele, care acționează ca declanșatori ai hipercoagulării Impactul factorilor patogenetici de mai sus în creșterea malignă induce dezvoltarea unei stare pretrombotică, care se bazează pe două componente - o scădere a potențialului antitrombogen al peretelui vascular și activarea intravasculară a sistemului de hemostază, care sunt potențate de fluxul sanguin lent Modificările hemostazei în peretele vascular se manifestă printr-o scădere a activității lor antitrombogene (antiagregare, anticoagulantă, fibrinolitică), al cărei mecanism la pacienții cu cancer nu este complet clar Dar, ca urmare, se creează condiții favorabile pentru a intravasculară, reactivitatea trombocitelor și formarea de trombi, reducând fibrino- și tromboliza Activarea sistemului hemostazei este cauzată și de deteriorarea pereților vaselor de sânge formate din complexe imune Activarea extravasculară a sistemului hemostatic, care duce la creșterea coagulării și trombozei, la pacienții cu cancer poate fi asociată cu diferite părți ale procesului de coagulare a sângelui Principalele dintre ele sunt: ) o creștere a activității funcționale a trombocitelor cu formarea intravasculară ulterioară a trombilor trombocitar În plus, trombocitele și fibrina formată în mod activ interacționează cu celulele tumorale care circulă în patul vascular și formează embolii trombo-oncogene, care pot, persistând în vasele de microcirculație, să provoace ischemie și GPAVA PARANEOPLASICI &NDROMAME DE PARANEOPZIE) ÎN ONCOLOGIE necroza peretelui vasului; ) o creștere a concentrației de factor VII și VIII, antitrombină III, proteină C, proteină S și fibrinogen în sânge, ceea ce duce la o încălcare a proprietăților reologice ale sângelui, o scădere a activității anticoagulante; ) o scădere a activității fibrinolitice a sângelui, ca urmare, scade fibrino-tromboliza și crește riscul de tromboză Astfel, pe măsură ce procesul tumoral progresează, factorii trombogenici ai tumorii, creșterea stării pretrombotice a sistemului de hemostază și încetinirea fluxului sanguin formează o stare de activare intravasculară cronică a sistemului de hemostază, ducând în cele din urmă la sânge diseminat cronic coagulare Coagularea intravasculară diseminată (DIC) este un proces care rezultă din activarea generalizată a sistemului hemostazei de către diverși factori etiologici, inclusiv creșterea malignă În același timp, există o formare crescută de trombină, fibrină de ago'gg ov trombocitar și tromb, care sunt b'okmrukgg gosumy mi recirculare (în special cu fluxul sanguin nuclear) În același timp, se dezvoltă epuizarea legăturii fibrinolitice a sistemului de hemostază, a sistemului kalikrinin-kinină și a sistemului complement, se dezvoltă trombocitopenia La rândul lor, hipoxia și citokinele induse de tulburările de microcirculație afectează endoteliul microvaselor, ceea ce crește microtromboza acestora și blocarea fluxului sanguin Datorită faptului că legătura de coagulare a sistemului de hemostază a fost în interacțiune funcțională cu sistemul fibrinolitic, calpicrenină-chinină și sistemul complement, atunci când factorul XII, cheia "starter" pentru activarea sistemului hemostază, este activat, un "umoral" explozia de protează" are loc în organism Conduce la formarea unui număr mare de deșeuri proteice, care au un efect dăunător asupra membranelor celulare, a peretelui vaselor și a microcirculației; susține activarea sistemului de hemostază, provoacă coagularea ulterioară a sângelui și agregarea trombocitelor, ceea ce poate duce la progresia trombozei vasculare, inclusiv a vaselor de microcirculație, sau la sângerare și hemoragie Blocarea vaselor de microcirculație în sindromul DIC cu fibrină de către agregatele plachetare și microtrombi, hemoreologia afectată, metaboliții exploziei proteazei și ischemia duc la disfuncția unui număr de organe (sindrom disfuncțional multiorganic): ficat (insuficiență hepatică acută); rinichi (insuficiență renală acută); plămâni (insuficiență respiratorie acută), glandele suprarenale (insuficiență suprarenală acută); creier (tulburări circulator-hipoxice); tractul gastrointestinal (diafrodiză, sângerare hipoxică erozivă și ulcerativă); glanda pituitară, miocard, splină etc În funcție de rata de dezvoltare a DIC, un sindrom acut se dezvoltă în medie de la câteva ore până la o zi; Sindromul, având multe în comun cu patogeneza trombozei și hemoragiei, se deosebește de acestea în faza tulburărilor de hemostază, generalizarea lor (disem și națiune) în tot sângele circulant și polisimptomia clinicii În timpul sindromului DIC, hipercoagulabilitatea vydetsyaki U și agregarea trombocitelor; ) hipocoagulare cu manifestări hemoragice și trombocitopenie / Z) coagulopatie (până la incoagulabilitatea completă a sângelui) DIC este una dintre manifestările caracteristice ale creșterii maligne, la pacienții oncologici este considerată ca un sindrom paraneoplazic În cele mai multe cazuri, se desfășoară sub formă de chooney e, cineva co mumpsiovannogo DIC adesea fără manifestări clinice și modificări semnificative în sistemul de hemostază, iar gradul de severitate crește în paralel cu creșterea și degradarea tumorii Patogenia DIC în cancer se bazează pe activarea intravasculară a sistemului hemostazei de către tromboplastina tisulară, activarea funcției trombocitelor de către celulele tumorale, inducerea agregării acestora și eliberării factorilor plachetari În cele mai multe cazuri Oncologie generală procesul de coagulare a sângelui se manifestă prin hipercoagulabilitate semnificativă, a cărei apariție este triplă: hiperfibrinogenemie, scădere a hematocritului (anemie) și trombocitoză Consumul de factori de coagulare nu este adesea compensat de producerea acestora, ceea ce duce la o scădere a concentrației acestora în sânge și la dezvoltarea sângerării, care apare adesea cu diseminare semnificativă, mai degrabă decât natura locală a creșterii tumorii Tratamentul chirurgical crește gradul de DIC, care, la rândul său, joacă un rol important în patogeneza complicațiilor TIASPVbPVC ale sistemelor cardiovasculare și respiratorii, în dezvoltarea insuficienței multiple de organe, sepsis și complicații tromboembolice Riscul acestuia din urmă este crescut semnificativ de chimioterapie și radioterapie În chimioterapie, riscul mare de trombogeneză se datorează eliberării de procoagulante și citokine din celulele tumorale deteriorate ca urmare a tratamentului, efectului toxic al medicamentului asupra endoteliului, scăderii activității anticoagulantelor (antitrombina III, proteina C) , proteina S), într-o anumită măsură datorită efectului hepatotoxic al medicamentelor SINDROME PARANEOPLASTICE VASCULARE Clinic, DIC la pacienții oncologici se poate manifesta prin paraneoplazie vasculară sub formă de flebotromboză și tromboembolism, migrenă la nivelul brațelor și colapsul funcției organului țintă și/sau sângerare Adesea este necesar să se observe modul în care ambele manifestări ale procesului de hipercoagulare (tromboză și hemoragie) se înlocuiesc în timp, uneori la intervale foarte scurte, ceea ce depinde de faza sindromului DIC Tromboflebita și flebotromboza sunt, de regulă, un semn tardiv al ^-commd, indicând un proces tumoral neglijat, un tromb eritrocitar este un conglomerat vascular, ale cărui componente sunt trombocitele, fibrina, eritrocitele, leucocitele și fragmentele acestora Dacă trombii venosi nu sunt lizați, se organizează și se complică treptat prin dezvoltarea sindromului post-trombotic spre deosebire de tromboza din perioada postoperatorie și în bolile nechirurgicale, localizate în principal la extremitățile inferioare la pacienții cu trombi venosi, se formează coaste în diverse Rezonanţe vasculare Dundrom truoso) În secolul al XIX-lea, PSIUyatre Trousseau francez, care a căzut "pancreatic pakbm, a descris tromboflebita recurentă a trunchiului, brațelor, care în același timp "a migrat" - adică și-a schimbat localizarea Sindromul Trousseau începe cu durere acută în zona afectată Procesul este localizat în principal în venele superficiale ale toracelui și peretele abdominal, extremitățile inferioare Venele profunde ale piciorului inferior sunt rareori implicate în proces Pielea de peste vena afectată nu este modificată sau moderat impremată; Temperatura este normală sau subfebrilă Sindromul Trousseau a fost depistat ulterior la pacienții care sufereau de diverse neoplasme La pacienții oncologici pot exista și alți (cu excepția DIC) factori de risc pentru apariția trombozei după vârsta de de ani sisіС crește semnificativ), sexul (femeile sunt mai predispuse ^ obezitatea venelor varicoase, insuficiența fetală, sindromul nefrolitiază, indicații) "B" Zn'mn "se ngg trimboe venoase ale diverselor gene ale GE 'pipolinamia; luarea de contraceptive orale, concentrație mare de homocisteină în sânge Nivelul de homocisteină crește odată cu vârsta, fumatul, utilizarea cofv , alcoolism cronic, hipertensiune arterială, insuficiență renală cronică, hipodinamie, iar în centrul acesteia există o deficiență de acid folic, vitaminele B și B Prin urmare, pentru a reduce nivelul de homocisteină și riscul de tromboză venoasă și arterială , se prescrie acid flidic, adesea în combinație cu vitamina B și ^ B Capitolul liza tumorii, ceea ce duce la o lipoliză mai mult sau mai puțin pronunțată și o creștere a concentrației de acizi grași în sânge, care accelerează coagularea sângelui Tromboflebita și flebotromboza pot duce uneori la simptomele clinice ale unui neoplasm timp de câteva luni, iar în cazuri severe - a Lochti a case іrimbifpebіtg -u-bolty/ mai vechi de de ani are o natură TtaragіeiіIEІtichѳskuyu Acest procent este și mai mare în forma migratoare a tromboflebitei Flebotromboza paraneoplazică poate fi asimptomatică Destul de des se termină cu o tromboembolism pentru care rѳ-cidivarea SCHKGіrecheniya este caracteristică Tromboembolismul se observă în formele SvbCh de tumori 'Zіgokachvs*-tvnNBHKh, -fc cel mai adesea în cancerul glandei ombilicale, stomacului, colonului, puncțiilor, prostatei, organelor genitale Trebuie remarcat faptul că tromboflebita nu este supusă terapiei anticoagulante! În ciuda faptului că tromboflebita paraneoplazică și flebotromboza indică un proces extins de cancer, în absența altor contraindicații și indicații de eșec, astfel de pacienți ar trebui operați, deoarece există rapoarte în literatură despre îndepărtarea radicală a tumorii și stabilitatea pacientului remediu pentru tromboflebită sindromul hemoragic După cum sa menționat mai sus, hipercoagularea intravasculară indusă de procesul tumoral duce la epuizarea resurselor funcționale ale sistemului anticoagulant fiziologic și poate veni un moment în care acesta nu va putea nivela complet hipercoagularea, ceea ce va duce inevitabil la dezvoltarea tromboză Cu toate acestea, nu numai sistemul sanguin anticoagulant este afectat În același timp, - -eTC ^ TG ftektionalLBlja OPisibNZST sisteme, intozyvayuschie ^ proteine, ca urmare a stimulării constante a sintezei fibrinogenului Ca urmare, poate apărea o situație în care o creștere a potențialului anticoagulant al curbei ca răspuns la debutul trombozei intravasculare va duce, pe fondul unei sinteze slăbite de fibrinogen, la o scădere bruscă a nivelului acestuia în sânge , la fibrinoliza parțială sau completă Dezvoltarea hipocoagulării apare adesea pe fondul trombozării ca sindrom hemoragic? "*•-Tabloul clinic al sindromului hemoragic paraneoplastinic se poate dezvolta acut sau subdistrofic Pe corp pot apărea hemoragii mari punctate sau multiple, întunecate sau viu colorate, care nu dispar" între ele, sunt pete mari іyuriKGT cu margini cu imperfecțiuni ale formă neregulată Pacienții se plâng de hemoptizie, hematemeză, sânge în fecale Severitatea stării pacientului este determinată de expresia simptomelor "KgіiIychѳskih" sângerarea intestinală nu este asociată cu sângerarea tumorii, dar se datorează hipocoagulării Uneori chiar și sângerări severe pot apărea cu semne pronunțate de tromboză intravasculară Într-un studiu de laborator se determină hipocoagularea și, în cazurile severe, o imagine de fibrinoliză acută Hemoragiile paraneoplazice sunt cel mai adesea observate în cancerul de pancreas, plămân, stomac, prostată, organe genitale, glandele suprarenale și mai rar în alte localizări Tromboendocardita abacteriană (trombotică, fibroasă, "marantică") este una dintre formele de paraneoplazie vasculară În același timp, sunt afectate valvele valvei cardiace (calice mitral), iar procesul decurge adesea rapid , splina, rinichi, inima ) din cauza micul rhomboeMbchLII ', - that'I si GirEDljat tablou clinic Trebuie remarcat faptul că mulți consideră endocardita paraantoplastică drept o boală autoimună de natură toxico-alergică Boala Raynaud în tumorile maligne este rară și este probabil asociată cu tulburări hormonale Dezvoltarea modificărilor vAzbmvtbr în unele cazuri timp de - săptămâni sau ejjeXatb' primele simptome ale unei tumori Oncologie generală Boala Raynaud a fost observată în cancerul de sân, gonita, colon și ranulomatoza limfomului Tabloul clinic se datorează unei încălcări a circulației sângelui în mâinile krnchik ^ raltsdv din cauza spasmului terminalului artErNI ȘI NrDYALAYAB ^ ț -lchmi'i'yZmen-noi iiem^urshzhi kiki în zonele afectate ale gurii m£shrenno - pvdna't> culoare albăstruie Ar putea / dezvolta acronecroză care necesită intervenție chirurgicală SINDROME PARANEOPLASTICE ENDOCRINE Dezvoltarea paraneoplaziilor endocrine se bazează pe un efect sistemic asupra organismului de hormoni și substanțe asemănătoare hormonilor, care sunt dezvoltate pentru a opiTordmi paraneoplazie, care se dezvoltă atât în celulele non-endocrine cât și în cele endocrine de diferențiere neuroendocrină - numită activitate hormonală ectopică a unor carcinoame Cancerele cu componente endocrine reprezintă aproximativ % din toate tumorile solide și pot fi de orice localizare b dhіx substanțe ^ stimulând intrarea hibshiei în sânge , de exemplu, în cancerul pulmonar cu celule scuamoase, renale carcinom celular Semnificația cunoscută în dezvoltarea hipercalcemiei acestora este VT și hipercorticismul asociat cu procese neoplazice, precum și o serie de citokine (IL- , , ; IF; TNF; CSF și DO ), Hipercalcemia se observă la - % dintre tumorile maligne sărace Dezvoltarea sindromului hipercimic poate fi primul semn al bolii oncologice și poate preceda cu câteva luni Aproximativ % dintre pacienți sunt asimptomatici Simptomele clinice ale hipercalcemiei se datorează unuia sau altuia leziuni de organ sau sistemice și dezvoltării osteoporozei sunt ^ anorexie, constipație, greață, vărsături, ulcer peptic acut, pancreatită acută, urologic - poliurie, insuficiență renală de formare a calculilor; neurologic - oboseală crescută, Capitolul slăbiciune musculară, scăderea reflexelor tendinoase, dezorientare, stupoare, comă; mental - apatie, depresie, comportament psihopat Hipercalcemia și hipokaliemia însoțitoare cresc excitabilitatea miocardică și duc la afectarea funcției de conducere (intervalul QRST este scurtat) Hipercalcemia poate provoca crize care pun viața în pericol și, în același timp, semnele sale sunt uneori dificil de distins de simptomele generale ale unei tumori maligne sau astfel de pacienți sunt adesea diagnosticați greșit ca metastaze cerebrale Tratamentul hipocalcemiei severe implică administrarea de cantități mari de lichid pentru a crește filtrarea tubulară, în unele cazuri - producția de P-shi și inv de către tumoră utilizare hormonal-actish I hipercalcemie, glucozidele seminale nu trebuie prescrise deoarece pot duce la ceppuâ acut CrMN TbGb?Trei tip osteolitic de hipocalcemie PbChVyie mdzhet vk Tyuchag utilizarea de radiații și metode chirurgicale Strategia modernă pentru terapia precoce a hipercalcemiei implică utilizarea bifosfonaților ^^thorium, care se caracterizează prin prezența unei structuri bifosfonate - 'vbovna'tvaSTR l legarea lor SPIRactivă de matricea osoasă Mecanismul de acțiune al bifosfonaților se bazează asupra capacității de a inhiba resorbția osoasă și progresia metastazelor osoase printr-un efect selectiv asupra osteoclastelor metabolismul și migrarea, creșterea apoptozei etc ), ceea ce duce la scăderea nivelului de calciu din serul sanguin Prin urmare, bifosfonații sunt eficienți numai în cazul resorbției osoase datorită activității crescute a osteoclastelor, dar nu afectează resorbția cauzată de celulele tumorale în sine Cele mai cunoscute din grupul de bifosfonați sunt clodronatul, etidronatul, pamidronatul, zolvdronatul și bondronatul Pe lângă hipercalcemie, sunt prescrise pentru metastazele osoase osteolitice pentru tratamentul și prevenirea complicațiilor din sistemul osos (fracturi patologice, compresie a măduvei spinării, radiații sau manipulări chirurgicale asupra oaselor) pentru mielomul multiplu cu modificări osoase osteolitice, osteoporoză Diagnosticul în timp util și inițierea timpurie a utilizării bifosfonaților cu utilizarea simultană a hidratării pentru a crește clearance-ul excreției de calciu de către rinichi are un efect deja în primele zile de terapie Hipercalcemia se observa cel mai des in cancerul de san, mai rar in cancerul pulmonar si renal si chiar mai rar in Tfgddei si glopizarile unei tumori maligne Hipoglicemie Hipoglicemia extrapancreatică - un sindrom tardiv al unui proces malign - se dezvoltă, de regulă, cu distribuție tumori ciudate pe fondul simptomelor clinice pronunțate "Dezvoltarea sa se explică prin consumul crescut de tumori tumorale "capcană" glucoză) ^^-de lucru OTHipuhopbyu analbTipfyGitofana kotbryb * ѵsi •l "vay absorbția de glucoză în țesuturi Dezvoltarea sindromului hipoglicemic poate fi lentă sau acută, sub formă de crize hipoglicemiante Cu ^mad ( om, a cărui cauză este circulația în sânge a complexelor imune anti-opulo-stângi purtătoare de tumori Nefropatia la pacienții oncologici se poate dezvolta și ca urmare a efectelor necontigue ale tumorii (compresie din exterior, infiltrat și infiltrat de tumora țesutului renal pe fondul trombozei venelor renale Cu toate acestea, în primul caz, sindromul nefrotic nu va fi paraneoplazic, în al doilea va fi apariția tulburărilor de hemocoagulare Sindromul nefrotic este un complex de simptome bine definit care se bazează pe înfrângerea cuișoarelor ducând la perturbarea metabolismului proteinelor, lipidelor și apei Modificările metabolismului/alcoolului se manifestă prin proteinurie, hipo- și disproteinemie și "compenSpre" și alte pierderi de proteine renale duc la formarea manifestărilor clinice ale sindromului nefrotic corpul duce la umflarea feței, anasarc, rareori dezvoltă hidrotorax și ascita Dezvoltarea sindromului neoplazic paraneoplazic precede apariția clinică a unei tumori maligne Perioada de la apariția semnelor clinice de afectare a rinichilor până la stabilirea diagnosticului corect variază de la la msec Cu toate acestea, în unele cazuri, sindromul este un simptom oncologic târziu și simptomatic, indicând o prevalență semnificativă a procesului malign După tratament radical, sindromul nefrotic suferă adesea o involuție completă, odată cu apariția unei recidive, manifestările sale clinice reluând adesea din nou Sindromul nefrotic se observă cel mai des în cancerul pulmonar la bărbații peste de ani și limfogran/pmatdaye, poate fi și în alte forme de tumori - cancer de sân, tract gastrointestinal, laringe, hipernefrom Hiperuricemia apare ca urmare a unei încălcări a proceselor metabolice în corpul unei tumori purtătoare și adesea duce la netropatie hiperuricemie Mecanismul dezvoltării sale se datorează solubilității slabe a acidului uric în Oncologie generală urina tubulară acidă, determinând-o să precipite pentru a forma pietre urinare care blochează tubii Mai târziu, are loc o încălcare a funcției de filtrare în butoi și de excreție a azotului a rinichilor Hiperuricemie pr ^ Se observă Temoyola; pentru prevenirea și tratamentul cărora este necesar să se efectueze hidratarea, alcalinizarea, dacă este indicat - hemodializă și, de asemenea, prescrierea unui blocant pentru formarea acidului uric - allopybl Acesta din urmă, ca inhibitor al " santhinoxidază, perturbă tranziția xantinei" acidului "VPMIG Іbbuy", întrerupând catabolismul purinelor în această fază Xantina rezultată este ușor excretată în urină REACȚIE HIPERTERMICĂ De interes deosebit, ca sindrom paraneoplazic, este Febra, neoprită prin terapia standard, de geneză neclară de caracter intermitent x creșterea maximă a temperaturii dimineața? ceea ce o deosebește este o febră de , iar cu o imagine normală, aceasta este suspectă de un proces tumoral și necesită o examinare persistentă a pacientului În același timp, cu un proces tumoral diagnosticat, febra este observată la - % dintre pacienți, a cărei cauză în % din cazuri este infecția, în % - dezintegrarea tumorii , precum și produse ca răspuns la endogen tumora nyh'pyrogens (rolul lor este jucat de citokinele: "TNF-, IP-I și IL- ) celulele sistemului imunitar și clonele tumorale în sine Un exemplu clasic de hipertermie tumorală aseptică este febra Epstein-Pel cu limfogranulomatoză - CACEXIE CANCER Dintre fenomenele parantoplastice, cea mai mare atenție a fost atrasă multă vreme de cancerul cachecoYA, care se manifestă ca debilitați - pacienții cu RVKSSHOOImask și rezistență la scăderea apetitului, inhibarea anabolismului și sedarea procesului catabolic sectorul tematic se pierde și se instalează atrofia mușchilor scheletici Unele neoplasme, cum ar fi carcinoamele hepatice și ale tractului gastrointestinal, diferă în special dezvoltarea rapidă a cașexiei, ca nye încălcări ale digestiei și asimilării nutrienților Anterior, rolul principal în dezvoltarea cașexiei canceroase a fost atribuit mecanismelor metabolice substrat Se credea că tumora, fiind o "capcană" de glucoză și azot, induce în același timp și o creștere a utilizării proteinelor și lipidelor de către organism pentru nevoile energetice, dictată de caracteristicile metabolice menționate mai sus din organismul purtătorul tumorii Cu toate acestea, sa dovedit că rolul principal în dezvoltarea cașexiei canceroase este jucat? tsytbikins / Mecanismul participării lor la dezvoltarea cașexiei este descris în secțiune Rezumând datele paoaneoplaziei prezentate în această secțiune, se poate concluziona că prezența unuia sau altuia sindrom paraneoplazic nu poate servi drept criteriu de diagnostic decisiv în diagnosticul diferențial, deoarece practic nu există sindroame specifice unei anumite tumori, dar prezența lor trebuie luată în considerare în prognostic, evaluarea severitatea procesului tumoral și diagnostic Capitolul Sindroame paraneoplazice (paraneoplazie) în oncologie recidive si metastaze Informațiile despre cele mai frecvente sindroame paraneolastice sunt prezentate în Tabelul Tabelul Paran" sindroame aplastice în diverse patologii oncologice Sindrom paraneoplazic Localizarea tumorii Acantoză înnegrită Cancer de stomac Cancer genital cancer de san | Lupus eritematos Cancer mamar Cancer pulmonar Cancer de stomac Cancer ovarian LGM Dermatoză, dermatită Cancer al tractului gastro-intestinal Leucemie cronică LGM Acroacanthoea i La bărbații cu cancer de faringe, laringe, buză inferioară, plămân Anemie Cancer gastrointestinal Cancer ovarian Cancer de rinichi Hemoblastoze Eritremie Cancer de rinichi Metastaze osoase ale cancerului de prostată Trombocitoză Cancer pulmonar Cancer de stomac Cancer de sân Hiperfibrinogenemie Cancer pulmonar Cancerul tractului gastrointestinal Cancer genital PCa Endocardită bacteriană Cancer de stomac Cancer de plamani Cancer de pancreas Osteoartropatie Mielom Cancer de plamani Encefalopatie LGM Hemoplastice Cancer pulmonar (celule mici) Cancer ovarian Mioneuropatie cancer pulmonar cancer mamar Cancer tiroidian Cancer ovarian Hemoblastoze CAPITOLUL REABILITARE SI EXAMEN MEDICO SI DE MUNCĂ ÎN ONCOLOGIE Peste % dintre pacienții cu cancer sub observație la dispensar trăiesc mai mult de ani de la diagnosticare Numărul din ce în ce mai mare de contingente vindecate de cancer ridică în mod clar întrebarea nu numai cât a trăit pacientul, ci și cum a trăit acești ani În prezent, este destul de clar că simplul fapt că un număr semnificativ de pacienți supraviețuiesc pentru o anumită perioadă de timp nu mai poate satisface pacientul și societatea Și acum, în oncologie, un tratament este înțeles nu doar ca o recuperare clinică, ci și ca revenirea unei astfel de persoane la fosta sa poziție socială Acest lucru poate fi realizat pe lângă un tratament special prin realizarea unui complex de măsuri de reabilitare PRINCIPALELE ASPECTE ALE REABILITĂRII ÎN ONCOLOGIE Reabilitarea bolnavilor de cancer este un sistem de măsuri de stat, medicale, sociale, pedagogice, organizatorice și de altă natură care vizează eliminarea manifestărilor bolii și crearea condițiilor optime pentru adaptarea pacienților la mediul cu o calitate ridicată a vieții Esența reabilitării medicale constă în refacerea modificărilor funcționale și psihologice pierdute sau slăbite la pacient, dezvoltarea mecanismelor compensatorii prin metode chirurgicale, medicale, fizice de tratament, efecte psihoterapeutice, terapie ocupațională În mod evident, măsurile de reabilitare ar trebui să vizeze nu numai reducerea la minimum a consecințelor fizice ale tratamentului special, ci și în egală măsură asupra consecințelor psihice, sociale și profesionale (Fig ) Fără îndoială, reabilitarea bolnavilor de cancer este asociată cu soluționarea unui număr de probleme socio-economice majore de stat yai ("Mental [Social f Ocupațional ' ' plgpopgtoi ^ consecințe | [ umflare/consecințe I tratamente J consecinte Diagnostic și tratament "Prevenirea" recăderii Diagnosticul recăderii Tratamentul recăderii Orez Schema de reabilitare și examinare clinică a bolnavilor de cancer Rolul special al reabilitării în oncologie și formele specifice de implementare a prevederilor sale fundamentale evidențiate mai sus se explică prin necesitatea efectuării unor operații extinse, uneori paralizante, probabilitatea de a dezvolta complicații severe după chimioradioterapie, constanța dezvoltării reacțiilor psihogene și necesitatea de a lua în considerare o gamă largă de aspecte (muncă, familie, viață, timp liber) în timpul reabilitării sociale și de muncă Rezolvarea problemelor de mai sus este foarte complicată de ambiguitatea prognosticului clinic, adică de posibilitatea apariției recăderilor și a metastazelor în diferite momente după tratament Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie O recuperare completă a unui pacient oncologic este imposibilă fără rezolvarea problemelor de prevenire, compensare și terapie a consecințelor anatomice și funcționale ale bolii hepatice În acest sens, scopul principal al reabilitării medicale este alegerea celei mai eficiente metode chirurgicale (Luian, medicinale) de tratament radical al pacientului, care să păstreze cât mai mult anatomia și funcția organului Pentru marea majoritate a pacienților cu cancer, metoda principală de tratament hepatic este intervenția chirurgicală În același timp, corectarea eficientă a tulburărilor anatomice și funcționale este crescută semnificativ cu utilizarea operațiilor de salvare și reconstrucție și restaurare, protezarea defectelor direct pe masa de operație Un rol important în rezultatul operației și recuperarea precoce a vieții pacientului este utilizarea în perioada postoperatorie a complexului optim de măsuri terapeutice și de reabilitare Boala oncologică la aproape toți pacienții este însoțită de dezvoltarea reacțiilor psihogene, a căror severitate și dinamică de dezvoltare are un impact incontestabil asupra numărului de complicații postoperatorii și eficacității tratamentului de reabilitare ulterioar În mod evident, complexul de măsuri de reabilitare ar trebui să includă intervenții psihoterapeutice efectuate nu numai în perioada de examinare și tratament, ci și pentru o lungă perioadă de timp după ce pacientul este externat din spital Cel mai important criteriu pentru restabilirea sănătății umane este capacitatea sa de a îndeplini pe deplin funcțiile sociale și de muncă care sunt reduse sau pierdute la pacienții cu cancer Scopul principal al reabilitării sociale și muncii este angajarea persoanelor cu dizabilități și adaptarea acestora în familie și societate Reabilitarea profesională constă în formarea persoanelor care și-au pierdut capacitatea de a lucra în noi profesii care le sunt disponibile din motive de sănătate Reabilitarea profesională trebuie să înceapă și să se desfășoare în perioada reabilitării medicale și sociale și să se încheie cu angajarea pacientului Etapa de reabilitare socială prevede un impact activ asupra personalității pacientului prin organizarea unui stil de viață adecvat, redându-i semnificația socială personală pierdută sau slăbită Desigur, posibilitățile de reabilitare în muncă a pacienților cu cancer sunt strâns legate de localizarea și stadiul procesului, de natura tratamentului, de gradul tulburărilor anatomice și funcționale, precum și de vârstă, educație și profesie În unele cazuri nu pot fi efectuate măsuri de angajare, recalificare, securitate socială a pacienților În același timp, trebuie avut în vedere faptul că unii pacienți care nu s-au întors la muncă, totuși, au posibilitatea de a îmbunătăți calitatea vieții, care poate fi evaluată folosind scara Karnovsky sau OMS și ar trebui luată în considerare în evaluarea eficacității reabilitării Reabilitarea unui pacient cu cancer este un proces care trebuie să înceapă înainte de tratament și să continue pentru tot restul vieții sale În același timp, indiferent de forma nosologică și de localizarea tumorii, reabilitarea presupune etape, când anumite metode de influență sunt utilizate în stadiul de tratament, urmărire și viață a pacientului, conform unui program dezvoltat individual pentru fiecare rabdator Etapa pregătitoare În această etapă, o atenție deosebită trebuie acordată normalizării stării generale a corpului, terapiei corective a patologiei concomitente și prevenirii complicațiilor postoperatorii Se alege cea mai eficientă metodă de tratament special (sau combinarea acestora) din punct de vedere al radicalismului și al păstrării maxime a stării anatomice și funcționale a organului sau părții corpului afectate Pentru a reduce riscul de apariție a complicațiilor terapiei antitumorale, se efectuează și pregătirea adecvată a pacientului (medicament, psihoterapie, terapie cu exerciții fizice) Oncologie generală Etapa de tratament Principalele măsuri de reabilitare sunt asigurarea unei leziuni minime a țesuturilor sănătoase ale corpului, prin efectuarea de intervenții chirurgicale de conservare a organelor și plastice și asigurarea unei anestezii adecvate În chimioradioterapie, complicațiile precoce și tardive sunt prevenite în același timp Etapa timpurie de recuperare Sarcina sa este de a obține efectul terapeutic optim și restabilirea rapidă a activității vitale a corpului pacientului Se desfășoară un complex de măsuri terapeutice și de restaurare care vizează prevenirea și tratarea complicațiilor postoperatorii, a reacțiilor radioactive precoce, neutralizarea efectelor secundare ale chimioterapiei și adaptarea la defectele ireparabile În acest scop, ei încep deja să folosească mai pe scară largă metodele fizice de reabilitare (terapie cu exerciții fizice, masaj), fizioterapie Etapa târzie de recuperare Sarcina principală a acestei etape este compensarea și restabilirea funcțiilor defecte ale corpului Măsurile de reabilitare pot fi efectuate în paralel cu tratamentul anti-recădere În această erădărie se folosește întregul arsenal de metode de reabilitare medicală (operații și protetică reconstructivă și restaurativă, metode medicale și fizice, psihoterapie, dietoterapie, terapie ocupațională) Pe viitor, pe măsură ce tulburările funcționale sunt compensate și pacientul se adaptează la defectele existente, rolul principal în procesul de reabilitare este acordat reabilitării sociale și profesionale Adesea, în munca de zi cu zi, conceptele de examinare medicală și reabilitare sunt confuze Într-adevăr, la bolnavii de cancer este imposibil de trasat o linie clară între reabilitare și examenul medical profilactic, nici în conținut, nici în timp, deși, de fapt, au sarcini diferite Scopul principal al examenului medical este curativ Sistematic, uneori asociat cu costuri economice considerabile, diagnosticul este conceput pentru a detecta cât mai devreme recidivele și metastazele pentru a le vindeca sau măcar a prelungi viața (Fig , partea inferioară), precum și pentru a diagnostica cancerele metacrone Astfel, în timpul examenului medical, măsurile preventive suplimentare pot reduce riscul de recidivă (metastaze), iar măsurile terapeutice pot prelungi viața pacientului În schimb, obiectivele reabilitării depășesc domeniul de aplicare al bolii și în prim plan se află furnizarea unui set adecvat de măsuri pentru cea mai înaltă calitate posibilă a vieții pacienților Din păcate, speranțele asociate cu observația la dispensar pentru depistarea și tratarea recăderilor și metastazelor nu s-au concretizat Numai în boala Hodgkin, corioncarcinomul, tumorile testiculare maligne și leucemia acută, depistarea precoce a recăderilor este justificată, deoarece acestea pot fi tratate cu succes Majoritatea pacienților rămași cu tumori solide, chiar și cu detectarea "precoce" a recurenței, nu au în prezent metode suficient de eficiente de tratare a acestora (vezi ) Din aceasta rezultă că metodele costisitoare și împovărătoare pentru subiectul de diagnosticare a recăderilor la pacienții asimptomatici cu cancere solide ar trebui prescrise nu schematic, ci individual, iar măsurile de reabilitare ar trebui să aibă un avantaj în ele În același timp, aceasta nu înseamnă deloc refuzul de a se supune unui examen medical, deoarece reabilitarea nu poate fi planificată fără a exclude recurența, metastazele sau dezvoltarea cancerului metacron (tumori primare multiple, vezi ) De asemenea, trebuie subliniat că principiile principale ale tratamentului de reabilitare a bolnavilor de cancer sunt debutul precoce, continuitatea, continuitatea, caracterul cuprinzător, etapele și individualitatea, ceea ce necesită o abordare interdisciplinară La stabilirea domeniului de aplicare ar trebui să participe oncologi, psihologi, medici de raion și obiectivele reabilitării kinetoterapeuți, protești, lucrători sociali etc , deoarece nu există o schemă standard de reabilitare Cu fiecare boală tumorală, fiecare pacient are propriile sale, diferite de altele, probleme de terapie de reabilitare Consecințele programelor de tratament și reabilitare pentru oncologi Gpava Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie pacienții cu localizări specifice ale neoplasmelor maligne sunt descriși în secțiunile ulterioare ale acestui capitol REABILITARE PSIHOLOGICĂ A PACIENȚILOR DE CANC Crearea de noi tehnologii medicale de mare eficiență și progresele indubitabile în diagnosticul și tratamentul bolilor au condus la o specializare tot mai specifică a cunoștințelor și la o specializare restrânsă a medicilor Modelul actual de tratament al pacientului seamănă cu repararea unei mașini, iar posibilitățile tot mai mari de transplant de organe seamănă cu înlocuirea pieselor uzate cu altele noi În practica medicinei, sunt frecvente situații când un medic tratează o boală la un pacient și, în același timp, nu vede persoana în întregime ("medicii mă văd ca pe o tumoare, nu pe o persoană") În același timp, nu se ține cont deloc de faptul că boala aparține unei anumite persoane cu propriile sale caracteristici personale, istoricul său de viață și atitudinea sa față de boală Ca urmare a acestei abordări, rolul persoanei însuși și responsabilitatea sa în apariția și tratamentul bolii devine nesemnificativ O persoană, așa cum spuneam, este "înstrăinată" de corpul său, neavând nicio legătură nici cu propria sănătate, nici cu boli În același timp, medicul, nefolosind posibilitățile persoanei în sine în recuperare, își asumă o parte uriașă de responsabilitate Ignorarea persoanei în sine în tratament înseamnă că medicul nu consideră necesar să explice rezultatele cercetării și planul de tratament, distruge contactul cu pacientul și îi provoacă îngrijorări suplimentare Nu este neobișnuit ca bolnavii de cancer, în încercarea de a reduce incertitudinea care însoțește această boală, și este ea însăși stresantă, să își revendice dreptul la informare: "Acesta este corpul meu și vreau să știu ce se întâmplă cu el" În prezent, există o schimbare în abordarea tratamentului Cunoașterea că psihicul și corpul sunt inseparabile, că sunt părți dintr-un întreg, mereu prezente în ideea unei persoane, a bolilor sale și a tratamentului lor Cu toate acestea, cunoașterea legăturii dintre suflet și corp, minte și corp a influențat rareori înțelegerea bolii și a tratamentului aplicat Această contradicție este rezolvată cu ajutorul unei abordări psihosomatice a bolii și terapiei ASPECTE PSIHOSOMATICE ALE CANCERULUI Conceptul principal al abordării psihosomatice este exprimat în raportul Comitetului de Igienă Mintală al OMS: "Individul este perceput ca un sistem dinamic complex care se află într-o stare de echilibru instabil și răspunde la toate schimbările, atât în mediu, cât și în cadrul sistemul în sine Când sunt bolnavi, acelea atunci când homeostazia este perturbată, multe aspecte ale întregului sistem sunt perturbate Vorbind de procese mentale sau fiziologice, ne referim la o abordare diferită a aceluiași fenomen Fenomenul în sine este inseparabil Prin urmare, în acest sens, nu există nici o boală somatogenă, nici una psihogenă, ci pur și simplu o boală Astfel, abordarea psihosomatică, considerând o persoană ca un sistem integral, îi recunoaște rolul în apariția și tratamentul bolilor, extinzând astfel sfera practicii medicale și contribuind la crearea medicinei integrative Implementarea abordării psihosomatice în tratamentul bolilor somatice este deosebit de relevantă în oncologie, unde factorul mental se manifestă clar prin trăsăturile activității emoționale a pacientului Până la începutul anilor ai secolului trecut, eficacitatea tratamentului bolnavilor de cancer din întreaga lume a fost evaluată doar prin supraviețuirea lor și durata perioadei fără boală și practic nimeni nu și-a manifestat interes pentru întrebările legate de calitatea lor de viață Treptat, situația s-a schimbat și în ultimele decenii problema calității vieții unor astfel de pacienți a devenit o problemă urgentă Acest lucru a fost facilitat de îmbunătățirea rezultatelor pe termen lung ale tratamentului și, prin urmare, de o creștere a numărului de pacienți cu cancer vindecați, care, în cea mai mare parte, se străduiesc să-și mențină stilul de viață anterior, social și adesea de muncă Oncologie generală activitate Cu toate acestea, tratamentul cancerului nu oferă întotdeauna caracteristici de calitate ale vieții Pe de altă parte, tendința ascendentă a incidenței cancerului este însoțită, din păcate, de o creștere a numărului de pacienți cu stadii avansate ale bolii, identificați atât în timpul tratamentului primar, cât și în timpul examenului medical Cel mai adesea, pentru această categorie de pacienți, rezultatele îngrijirii ficatului sunt evaluate nu numai în ceea ce privește supraviețuirea, ci mai ales din punctul de vedere al unei calități mai ridicate a vieții, inclusiv a bunăstării emoționale atât a pacienților, cât și a familiilor acestora Numeroase observații ale medicilor oncologi și studii speciale indică faptul că pacienții cu cancer se află într-o stare de stres emoțional profund Oncologii se confruntă în mod constant cu aceste întrebări în practica lor clinică și își trimit tot mai mult pacienții către psihoterapeuți și psihologi medicali Principiile practicii medicale au servit drept bază pentru numeroase studii experimentale psihologice, psihiatrice și sociologice interdisciplinare în domeniul oncologiei, care au condus la apariția în ultimul sfert al secolului trecut a unui nou domeniu de cunoaștere - psihooncologia Psihooncologia studiază aspectele psihologice și sociale ale cancerului: ) influența factorului psihologic asupra apariției unei tumori; ) reacțiile psihologice ale bolnavilor de cancer și ale familiilor acestora la boală și tratament; ) posibilitatea de adaptare la boală; ) identificarea relației unui pacient între psihic, sistemul imunitar și endocrin; ) factori psihologici care contribuie la recuperare; ) relațiile "medic-pacient" în oncologie (inclusiv probleme de raportare a unui diagnostic), etc O mare atenție în psiho-oncologie este acordată calității vieții pacienților cu neoplasme maligne Poate că prima mențiune a unei persoane predispuse la cancer, care a supraviețuit până în zilele noastre, este asociată cu numele medicului Galen (secolul II d Hr ) Conform "teoriei sale bilioase", dezechilibrul celor patru fluide corporale (sânge, mucus, bilă galbenă și neagră) duce la boli, mai ales grave când predomină bila neagră (în greacă "melas chole") Femeile biliare (melancolice) sunt predispuse la cancer, credea Galen În secolul al XVIII-lea, literatura medicală rusă a raportat că "cauza îndepărtată a cancerului este o durere lungă" Retrospectiv, adică deja în curs de îmbolnăvire, medicii au observat și că frica și tristețea profundă, apatia și melancolia, o viață plină de experiențe și durere, loviturile neașteptate ale sorții sunt caracteristice bolnavilor de cancer Studiile prospective efectuate au confirmat ipoteza că persoanele cu cancer, chiar înainte de apariția bolii, sunt caracterizate de anumite caracteristici de personalitate În același timp, au fost identificați principalii factori care predispun la apariția unei tumori sau la dezvoltarea ei mai rapidă: • dificultate în exprimarea emoțiilor, în special a furiei; • neputința și deznădejdea ca reacție la stoess; • un complex de trăsături de personalitate, inclusiv sârguință, normativitate socială, acord cu autoritățile, apărare psihologică dură În plus, pacienții cu cancer sunt caracterizați de alexitimie, care include astfel de caracteristici ale pacienților psihosomatici ca o limitare a capacității de a percepe sentimentele, dificultăți în comunicarea experiențelor interne (incapacitatea de a-și exprima viciile în cuvinte) Pacienții se disting prin lipsa fanteziei și caracterul concret al gândirii Au un nivel ridicat de conformare socială și sunt bine adaptați la mediul lor social După cum au menționat mulți cercetători, în prezent nu există dovezi că factorii psihosociali pot provoca cancer, dar există un număr suficient de lucrări care indică faptul că acești factori pot fi promotori ai creșterii tumorii Cum se întâmplă acest lucru este prezentat în modelul psihofiziologic al dezvoltării unei boli oncologice (Fig ) S-a stabilit că stresul psihologic, care la persoanele cu anumite calități personale, apare mai des și este trăit de aceștia mai profund, duce la depresie și disperare Mai mult, acest lucru se întâmplă într-o perioadă de șase luni Capitolul până la două animale de companie precedând boala Sistemul limbic răspunde la stresul, senzațiile și sentimentele unei persoane, inclusiv sentimentele de disperare și depresie, și acționează asupra corpului prin hipotalamus Acesta din urmă, la rândul său, prin suprimarea sistemului imunitar, duce la o încălcare a funcțiilor de supraveghere imunitară În același timp, hipotalamusul, reacționând la stres, afectează glanda pituitară, sub influența căreia sistemul endocrin modifică echilibrul hormonal al organismului O creștere a eliberării de catecolamine și hormoni ai cortexului suprarenal crește sensibilitatea organismului la agenți cancerigeni Dezechilibrul hormonal determină creșterea celulelor anormale și, în același timp, reduce capacitatea sistemului imunitar de a le combate Toate acestea pot duce la cancer Stresul psihologic Depresie, disperare eu Sistemul limbic Sistemul endocrin {restaurează hormonii echilibrul meu) Sistemul imunitar (funcțiile de protecție ale organismului) Rns Modelul psihofiziologic al dezvoltării bolii oncologice [Simonton K , Simonton S , ] Este tipic pentru bolnavii de cancer ca, de regulă, să nu se simtă rău, să nu acorde atenție semnelor bolii și să nu se considere bolnavi până când tumora este diagnosticată fapte: ) refuzuri de la operații și tratament, ) stări reactive sub formă de anxietate depresivă, reacții negative și agresive; ) sinucideri, tulburări ale relațiilor în familie și la locul de muncă; ) prezența cancerofobiei ascunse și uneori explicite în rândul rudelor și cunoscuților pacienților; ) tulburări psihice pe fondul modificărilor organice, metastatice, de intoxicație în creierul t ioloan și altele Reacții psihogene la pacienții cu cancer Dintre principalii factori care afectează psihicul atât a pacientului, cât și a rudelor acestuia, se disting: ) caracterul fatal al diagnosticului, în ciuda succesului oncologiei; ) operații mutilante și complicații grave ale chimioradioterapiei; ) posibilitatea de recidive și metastaze; ) prezenţa *' în % din cazurile sindromului de durere severă în absenţa garanţiilor de ameliorare suficientă a durerii; ) o idee răspândită în rândul populației despre contagiozitatea cancerului Oncologie generală Numeroase studii au arătat că mecanismul psihologic de percepere a informațiilor negative este întotdeauna aproximativ același Schimbările în psihicul pacienților și al celor dragi la mesajul despre prezența cancerului sunt dinamice și includ mai multe etape de trăire a situației care a apărut Etapa de șoc sub formă de frică, anxietate, disperare Aceasta este etapa cea mai dificilă și extrem de traumatizantă, când informațiile negative despre prezența bolii și, uneori, prognosticul, cad asupra pacientului și rudelor acestuia În această perioadă, problemele psihologice prevalează semnificativ asupra problemelor induse de condiția fizică Interesant este că ipoteza despre dezvoltarea unui grad mai mare de tulburări emoționale la pacienții cu recidivă a cancerului decât la pacienții cu o tumoare primară nu a fost confirmată în practică De asemenea, trebuie menționat că în stadiul de șoc, posibilitatea de sinucidere este destul de mare În viitor, în etapele de tratament, tendințele suicidare scad, dar la momentul externării, când pacientul se întoarce acasă cu handicap, cu anumite defecte care îi încalcă adaptarea socială și casnică, se remarcă din nou o creștere a sinuciderilor S-a remarcat o relație directă: cu cât operația este mai mutilată, cu atât mai reală este posibilitatea de a dezvolta tendințe suicidare De exemplu, rezecția rectului cu coborârea sigmoidului și extirparea cu o colostomie dau o rată de sinucidere de unul din trei (GS) Un alt factor important care provoacă sinuciderea este lipsa unei garanții pentru ameliorarea completă a durerii Aproape toate medicamentele necesare pentru ameliorarea durerii conțin medicamente dure În lumina campaniei antidrog pe scară largă, majoritatea farmaciilor și instituțiilor medicale reduc la minimum utilizarea acestor medicamente, având în vedere complexitatea contabilității și depozitării acestora Cu toate acestea, problemele furnizării de droguri bolnavilor de cancer în practica generală ambulatorie și spitalicească nu aduc în niciun caz victorie în lupta împotriva dependenților de droguri, cu atât mai mult cu cât sursele medicale de droguri alcătuiesc cu greu % din piața totală a mafiei drogurilor Pe de altă parte, această situație dă naștere la neîncredere în rândul populației în medici și o pregătire pentru sinucidere, deoarece durerea este mai rea decât moartea Stadiul de negare (nu, nu eu), represiune (am o boală banală) Stadiul de șoc, scurt și puternic, este înlocuit cu stadiul de negare, reprimare a situației Mărturisește lipsa de dorință de a suporta lovitura și de a se adapta la stres, medicul se înșeală, este necesar să-și verifice informațiile, "acest lucru este imposibil " Această reacție este inconștientă și îndeplinește o funcție de protecție pentru psihicul pacientului În acest moment, pacientul sau rudele sale "în căutarea adevărului" apelează la o varietate de specialiști care vor dezvălui "diagnosticul greșit" Uneori, speranța într-un "miracol" izbucnește și pacientul merge la un psihic, făcător de minuni sau la biserică, sau este tratat cu o varietate de "medicamente miraculoase", etc Toate acestea sunt un cerc prin care au trecut mai multe familii Stadiul de agresiune (de ce eu?) Timpul trece și anxietatea care a apărut în momentul șocului transferă pacientul în stadiul de agresiune Tot aceeași frică stă la baza ei, dar este mai ușor să o experimentezi într-o stare activă, în căutarea cauzei bolii, a vinovatului Pacientul este deja conștient că este bolnav, caută și găsește cauzele bolii și de multe ori îi învinovățește pe alții pentru ceea ce i s-a întâmplat Stadiul depresiei (pentru ce?) - neîncrederea în tratamentul și ajutorul celorlalți Include nu numai experiențe ale propriei lor disperări, dor, lipsă de speranță, ci și un sentiment de vinovăție în fața rudelor, ale căror vieți au încălcat-o având grijă de ei înșiși Ca parte a depresiei, pacienții văd adesea boala ca pe un fel de pedeapsă pentru o viață greșită, uneori acuzând soarta pentru nedreptate și cruzime Amintirea pacientului de starea lui nu face decât să-i mărească depresia și depresia Prin urmare, este mai potrivit - tăcerea, respingerea consolelor verbale Etapa reconcilierii, acceptarea destinului cuiva Trece și mai repede și des de la sine sau cu ajutorul influențelor psihoterapeutice, ooli-yu trece în stadiul reconcilierii cu soarta cuiva, în faza acceptării Omul se împacă Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie cu soarta, cu boala, simte ușurare, atinge echilibrul mental Majoritatea pacienților mor într-o stare de reconciliere, fără teamă Cu toate acestea, în dinamica reacțiilor la boala descrisă mai sus, sunt posibile unele schimbări sau repetarea etapelor Astfel, după reconcilierea cu soarta, se poate exploda din nou setea de viață etc Evident, în cadrul unei etape sau alteia, ar trebui construite măsuri terapeutice psihoterapeutice Observațiile pacienților arată că experiențele depoesive stabile persistă doar la - % dintre pacienți și sunt asociate mai des cu informarea tardivă, atunci când pacienții nu au timp pentru procesarea psihologică a acesteia Aș dori să adaug că "speranța de viață" a celor care cunosc diagnosticul și prognosticul este statistic mai lungă decât cea a celor neinformați În stadiul de "acceptare", o serie de autori, de regulă, remarcă uimitoarea creștere spirituală a personalității pacientului De asemenea, este de remarcat faptul că printre "ignoranți" există un procent destul de mare dintre cei care în realitate sunt doar obligat să joace "nu se întâmplă nimic groaznic" pentru că rudele îi impun acest joc De asemenea, trebuie luat în considerare faptul că modificările organice (metastatice) și ale intoxicației la nivelul creierului pot avea un efect suplimentar asupra modificărilor de mentalitate a unui pacient cu cancer Dintre leziunile organice ale creierului, tulburările de conștiență sunt cele mai frecvente Ele sunt de obicei clasificate în funcție de tipul de pierdere a conștienței (stupor, stupoare, comă) și după tipul de conștiență alterată: • delir - prezența unei conștiințe alterate cu o abundență pronunțată de experiențe halucinatorii (delir secundar și o percepție distorsionată a realității cu o încălcare a orientării în mediu și conservare - în sine); • tulburarea oniroidă a conștiinței cu dublă orientare în mediu - orientare parțială în realitate cu prezența simultană a visului, a experiențelor și percepțiilor halucinatorii; • tulburare mentală a conștiinței cu pierderea orientării, atât în sine, cât și în mediu lipsa contactului vorbire de neînțeles; • tulburări crepusculare ale conștiinței în ₽idѳ: automatism ambulator (conștiința este îngustată, experimentând un mediu și o situație diferită); transdorinta de a se misca in prezenta unei constiinte alterate; somnambulism (somnambul) În ultimii ani, au fost efectuate numeroase studii privind influența factorului psihologic asupra tratamentului și, în consecință, asupra evoluției cancerului După cum știți, tratamentul majorității pacienților cu cancer constă în îndepărtarea tumorii prin intervenții chirurgicale mutilante, precum și în utilizarea altor metode agresive (chimio- și radioterapie), care sunt însoțite de complicații fizice și psihologice de o asemenea gravitate încât efectul obținut din tratamentul este adesea subestimat de către pacienți De exemplu, greața, vărsăturile, iritabilitatea, nervozitatea, deteriorarea dispoziției până la o regresie severă care apar în timpul chimioterapiei (în ciuda faptului că citostaticele nu au un efect psihotrop direct) sunt greu de tolerat de către pacienți Evaluându-și în mod critic experiențele mentale, legându-le în mod clar cu chimioterapia și fiindu-le frică de ele, pacienții refuză adesea cursuri repetate de tratament Un bolnav de cancer se află într-o situație de viață extrem de dificilă: tratamentul necesită mobilizarea forței fizice și mentale, în timp ce boala, tratamentul și experiențele conexe duc la schimbări psihologice, fizice și metabolice semnificative care epuizează organismul Fiecare etapă a tratamentului cancerului este caracterizată de probleme psihologice specifice cu care se confruntă pacientul și este însoțită de experiențe speciale În același timp, reacțiile psihologice ale pacienților la depistarea bolii și în cursul tratamentului sunt, în cea mai mare parte, reacții normale într-o situație dificilă de boală oncologică Absența lor vorbește mai degrabă nu despre "normalitate" mentală, ci despre prezența unor tulburări adaptative mai grave la pacienți Oncologie generală Reducerea stresului și creșterea adaptării psihologice a pacienților este posibilă dacă planificarea tratamentului ține cont nu numai de caracteristicile tumorii, ci și de caracteristicile individuale ale fiecărui pacient Fără îndoială, succesul adaptării pacientului depinde de percepția diagnosticului (de către pacienți, familie), de rezultatele așteptate și de efectele secundare ale tratamentului, de sprijinul disponibil (familie, medic, prieteni) și de caracteristicile mecanismelor de compensare Totodată, un rol deosebit joacă relația cu medicul, al cărei scop este menținerea speranței pacientului pe baza situației reale a bolii Nu mai există nicio îndoială în privința asta că nivelul compensației psihologice afectează supraviețuirea bolnavilor de cancer Asa de s-a demonstrat că pe termen mai lung după terminarea tratamentului, semnificația reacției psihologice, ca factor de prognostic, pentru momentul apariției primei recidive, momentul decesului prin cancer sau dintr-un alt motiv, crește că pacientul trăiește mai mult dacă este agresiv ("spiritul adversar"), își exprimă liber emoțiile sau dacă neagă prezența bolii În acele cazuri când pacientul reacționează cu acceptare stoică, este apatic, deprimat, neajutorat, consideră situația fără speranță, durata vieții lui este redusă Este necesar să se acorde atenție nu numai pacientului însuși, ci și familiei sale, deoarece aceștia se confruntă și cu un număr mare de probleme, conflicte familiale În același timp, membrii familiei pot sprijini pacientul în dorința lui de a se îmbunătăți sau, dimpotrivă, pot agrava severitatea stării sale psihologice și, ca urmare, fizice De aceea, rudele au nevoie și de sprijin psihologic ca persoane care influenţează adaptarea pacientului Posibilitățile psihoterapiei sunt mari și în tratamentul durerii, care este de o importanță deosebită pentru pacienții cu cancer Convingerea actuală că cancerul este însoțit de suferințe și dureri insuportabile duce adesea la frică la pacienți Adesea, pacienții, potrivit lor, nu se tem nici măcar de moarte în sine, ci de moarte dureroasă Se știe că durerea este foarte puternic asociată cu starea emoțională a unei persoane Cea mai comună caracteristică personală care însoțește și intensifică durerea cronică din viața reală este anxietatea și depresia Astfel, un pacient oncologic are nevoie de un tratament special adecvat, dar este la fel de important să i se acorde asistență psihologică, deoarece absența acesteia reduce calitatea vieții și împiedică realizarea mai completă a efectului tratamentului Principii de acordare a asistenței psihologice în oncologie Asistența psihologică ar trebui să devină o parte integrantă a tratamentului cuprinzător al pacienților cu cancer Potrivit lui V A Chulkova [ ] o astfel de asistență poate fi furnizată în mai multe domenii interdependente (Figura ) Schimbarea opiniei publice prin toate mass-media Se știe că în rândul populației există o opinie despre fatalitatea "cancerului" și diagnosticul în sine este adesea prezentat în haloul unei "sentințe" de moarte fără o perioadă specificată Prin urmare, principala sarcină în schimbarea opiniei publice este "demitificarea" cancerului Și asta înseamnă a scăpa de stereotipuri, a risipi misterul bolii și a face discuția despre problemele pacienților mai deschisă În prezent, un număr tot mai mare de persoane sunt aproape de boală (rudele, prietenii și cunoștințele, vecinii și colegii sunt bolnavi) - este important să înveți cum să trăiești cu această boală Mesajele din mass-media nu ar trebui să fie construite sub formă de intimidare a populației, care experimentează deja o frică severă, care împiedică adesea oamenii să contacteze un medic oncolog în timp util Acest lucru necesită informații echilibrate și veridice despre boală, despre dificultățile și posibilitățile de tratament În același timp, este necesar să se bazeze pe GPAVA Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie rezultate pozitive ale tratamentului, eventual cu implicarea foștilor pacienți Numai așa oamenii pot scăpa treptat de frica de cancer și își pot schimba atitudinea față de bolnavi Orez Asistență psihologică în tratamentul bolnavilor de cancer [Chulkova VL , ; cu modificări] Crearea de organizații publice care să ofere sprijin social și psihologic bolnavilor de cancer Un exemplu este grandiosul program de voluntariat "Reach to Recovery" ("The path to recovery") Această organizație a apărut la New York ( ), când o pacientă cu cancer de sân până acum necunoscută pe nume Terese Lassei, cu impulsul ei spontan, a contribuit la ea a apărut mai întâi în SUA și apoi distribuit în întreaga lume (mai mult de de țări) Astăzi, foști pacienți cu cancer de sân care sunt sănătoși din punct de vedere fizic și emoțional în acest moment, sunt supuși unei selecții speciale, antrenament și pregătire, iar apoi, folosind experiența personală și cunoștințele dobândite, oferă sprijin social și psihologic femeilor bolnave Există și ramuri ale acestei mișcări în Rusia (Nadezhda, Sankt Petersburg) Crearea de organizații comunitare răspunde mentalității schimbate a pacienților și este un indicator al dorinței de a coopera cu specialiștii în depășirea consecințelor tratamentului și îmbunătățirea calității vieții bolnavilor de cancer Așadar, la Conferința Internațională pentru Tratamentul Cancerului de Sân, desfășurată în mod regulat din în Canada, alături de profesioniști, participă și foști pacienți Ajutorul psihoterapeuților și psihologilor medicali Psihoterapia pacienților oncologici îmbunătățește starea lor emoțională și, prin urmare, reduce consecințele psihologice ale bolii și îmbunătățește calitatea vieții Scopul psihoterapiei este de a ajuta pacientii sa accepte boala, sa poata trai si sa fie lenesi in conditiile bolii si sa se poata adapta la o situatie de viata schimbata folosind resursele interne ale individului Individual si/sau psihoterapia de grup trebuie efectuată pentru pacienții cu cancer pe parcursul întregului proces de tratament, ținând cont de problemele psihologice care apar în fiecare etapă a tratamentului, precum și de caracteristicile personale ale unui anumit pacient La începutul tratamentului, se alocă mai mult timp lucrului cu starea pacientului (exprimarea sentimentelor, reducerea anxietății și fricii, stăpânirea abilităților de relaxare) În viitor, se pune accent pe asumarea responsabilității pentru sănătatea cuiva și crearea unei noi atitudini calitativ față de viață (creșterea stimei de sine, procesarea psihologică a situației bolii ca o creștere calitativă a cunoștințelor despre sine și capacitățile sale, înțelegerea " sensul personal" al bolii, îndreptându-se spre aspectele spirituale ale vieții umane) Dintre toate tipurile de control, cel mai eficient este controlul cognitiv (regândirea vieții cuiva Oncologie valori), controlul comportamental (o încercare de a influența ceea ce s-a întâmplat cu anumite acțiuni: alimentație, rutina zilnică etc ) permite de asemenea îmbunătățiri, deși nu în aceeași măsură Terapia tulburărilor mintale se efectuează ținând cont de stadiul bolii, de consecințele tratamentului special și de perspectiva pacientului Aceasta include: A mediu de vindecare (natura, casa, mediul rudelor, trezirea spiritualitatii) B Aveți răbdare cu prezența (principiul împărtășirii durerii și problemelor pacientului cu medicul) B Terapie individuală (rațională, sugestivă de grup) Psihoterapia rațională se desfășoară de obicei sub forma unei conversații individuale, condiția necesară pentru care este crearea unui mediu informal, de încredere Acest lucru se realizează printr-un stil non-directiv de a gestiona o conversație, absența unei reglementări stricte, posibilitatea pacientului de a vorbi, o varietate de subiecte etc Caracterul de afirmare a vieții a conversației, acordarea atenției asupra succeselor oncologiei moderne și rolul pacientului în obținerea efectului tratamentului ajută cel mai adesea la obținerea unui efect psihoterapeutic Psihoterapia sugestivă, bazată pe sugestie și autohipnoză, nu trebuie să conțină nicio negare a prezenței bolii Scopul principal al sugestiei este de a obține calmarea pacienților, de a dezvolta încrederea în capacitatea de a face față bolii, în posibilitatea unei remedii radicale etc D Terapia prin artă (tratamentul prin artă și autoexprimarea în artă) constă în trecerea atenției pacientului către modalități creative (creative, constructive) de reglare a lumii interne etc Acest tip de psihoterapie se mai numește și distragere a atenției Ei folosesc în principal muzica terapie, diferite tipuri de terapie ocupațională, colecționare etc , atât ca efect psihoterapeutic separat, cât și în combinație cu altele, în special sugestia Terapia variantelor psihotice ale modificărilor psihice cu prezența tulburărilor de conștiință are o orientare predominant somatogenă În același timp, măsurile terapeutice includ terapia de detoxifiere, glucocorticoizi pentru simptomele edemului cerebral, antipsihotice și tranchilizante (haloperidol, clorpromazină, rflaniu) pentru ameliorarea agitației și anxietății, antidepresive (amitriptilină) pentru stările depresive În cazurile persistente, este indicat să consultați un psihiatru De asemenea, a fost dezvăluită eficacitatea utilizării psihoterapiei în programele de tratament analgezic al bolnavilor de cancer, în special cu dureri fantomă Astfel, psihoterapia este necesară pentru majoritatea pacienților cu cancer, deoarece, fără îndoială, le îmbunătățește calitatea vieții și probabil le afectează durata În acest sens, utilizarea psihoterapiei în oncologie necesită o dezvoltare ulterioară Dezvoltarea de programe educaționale pentru medici și asistenți Profesiile de medic și asistent medical în ceea ce privește subiectul muncii sunt de tip "subiect-subiect", în timp ce la studiile în instituții medicale superioare și secundare se folosește predominant modelul de științe naturale "subiect-obiect" Subiecții sunt viitori medici și asistente care studiază obiectul medicinei - boli Acest lucru adesea nu ține cont de faptul că bolile apar la oameni care sunt și subiecți Această contradicție dă naștere multor dificultăți în munca practică a unui medic și a unei asistente În profesiile de tip "subiect-subiect", cerința necesară este capacitatea de a comunica, de a stabili contacte, de a menține interacțiunea și de a simți starea altor oameni În consecință, munca unui medic și a unei asistente constă în două activități interdependente, medicală și comunicativă Combinația pricepută a acestor activități este cheia muncii lor de succes În programele de formare existente pentru medici și asistenți medicali nu există o secțiune specială pentru formarea acestora ca specialiști implicați în activități comunicative Acest decalaj este cel mai adesea completat de cerințele de conformitate cu normele deontologiei, precum și de un apel la viața și experiența profesională a unui medic sau asistent medical, dar, după cum arată practica, acest lucru nu este în mod clar suficient pentru o muncă eficientă, în special într-o clinică de oncologie Evident, Capitolul că medicii și asistentele au nevoie de un program educațional în psiho-oncologie, inclusiv prelegeri și pregătire psihologică Acest lucru ar promova o abordare holistică a îngrijirii pacienților și, prin urmare, ar îmbunătăți calitatea îngrijirii acestora, precum și ar crește capacitatea medicilor și asistentelor de a face față propriilor stres ABORDAREA MODERNĂ A INFORMAȚIILOR PACIENTUL DESPRE DIAGNOSTICUL CANCERULUI Volumul cunoștințelor specifice ale pacientului despre natura bolii sale, acuratețea lor depinde în principal de nivelul și natura educației, pregătirea medicală, durata bolii și experiența individuală dobândită ca urmare a propriei boli sau comunicare și îngrijirea altor pacienți Totuși, principiul adevărului, oricât de amar ar părea, trebuie respectat dacă pacientul dorește cu adevărat să știe ce este în neregulă cu el Ca răspuns la posibile obiecții la o astfel de poziție, trebuie remarcat un fapt - judecăm pacientul din pozițiile noastre de oameni sănătoși, care uneori pornesc din propriile temeri și idei Dar poziția "un struț care își ascunde capul în nisip" este departe de a fi ideală și nu este singura opțiune pentru un medic de a se comporta atunci când comunică cu un pacient oncologic Ideile pacientului despre boală nu corespund întotdeauna realității Într-o anumită măsură, informațiile incomplete ale medicului, precum și informațiile confuze și scutitoare de la rude, sunt amestecate cu cazuri memorabile din viața cunoscuților săi cu o boală similară În cele din urmă, doar un mic procent din populație își înțelege cu adevărat situația, procesul, perspectivele apropiate și îndepărtate În consecință, dând cutare sau cutare informații, este necesar să se verifice cât de mult coincid ideile pacientului cu conceptele medicului sau asistentei Cu toate acestea, nici în acest caz nu există nicio garanție a obiectivității Logica medicului se întâlnește aici cu logica afectivă a pacientului El evaluează informațiile pozitive ca fiind mai precise, convingătoare și negative ca fiind insuficient de competente, iar ceea ce se obține în cele din urmă în mintea pacientului va fi rezultatul unei logici "strâmbe" Probabil că este necesar să pornim de la premisa că o persoană are capacitatea de a primi nu numai informații verbale, ci și informații trans-situaționale (proceduri și manipulări efectuate, tratament special etc ) Sunt atât de multe minciuni verbale în jurul nostru, dar putem naviga prin lume pentru că auzim nu numai "ce ne spun ei", ci și "cum ne spun ei" Instinctele noastre, sentimentele noastre păzesc realitatea Prin urmare, este greu de imaginat că o persoană care dezvoltă cancer rămâne complet inconștientă de ceea ce i se întâmplă În același timp, concluzia este evidentă: pacientul poate fi înșelat doar dacă îi permite, adică vrea să fie înșelat Astfel, chestiunea comunicării unui diagnostic nu se rezumă la a da sau nu informație pacientului, ci la cum și în ce măsură să o dea Dar și în această situație, trebuie să respectăm alegerea pacientului Însuși procesul de informare a pacientului despre diagnostic este o procedură destul de complicată, care necesită uneori cea mai mare atenție și o abordare individuală În același timp, o serie de prevederi generale au fost testate și utilizate pe scară largă în practica medicală care facilitează această activitate Printre acestea se numără următoarele: Se știe că de foarte multe ori lumea interioară a pacientului este sub presiunea rudelor Ei proiectându-şi temerile asupra pacientului, îl obligă să joace rolul unui optimist, aşteptând cu încăpăţânare ameliorarea şi recuperarea "de mâine" De aceea, deja la primul contact cu rudele, este necesar să le punem înaintea faptului că medicul ar trebui să servească, în primul rând, pacientul, care are propriile sale drepturi la viață și să completeze informații despre aceasta Aceeași atitudine de slujire, și de a nu impune propriile condiții, ar trebui să fie din partea familiei Este corect din punct de vedere psihologic să găsim un moment și un loc (mai bine dacă este determinat de pacient) în care nimeni nu ar putea interfera cu o conversație despre vital oncologie GENERALĂ probleme pentru pacient Înțelegerea semnificației nu numai a fiecărui cuvânt, ci și a tonului unei conversații, necesită crearea condițiilor ideale pentru acesta Până la urmă, vorbim despre viață și lucrurile mărunte nu pot fi neglijate Într-o conversație contactul cu pacientul trebuie să fie cât mai strâns Medicul ar trebui să vadă fața pacientului într-o conversație, să folosească pauze, să asculte pacientul, să-l sprijine folosind interjecții sau repetându-și ultimele cuvinte Este bine dacă există contact fizic (medicul ia pacientul de mâna sau îi atinge umărul) Apoi negativul afectiv este împărțit în două Atingerea pacientului este deosebit de importantă în clinica de oncologie Necunoașterea etiologiei cancerului determină adesea pacienții să se autoizoleze, deoarece se simt "contagioși" Gestul atingerii poate opri complexele false de dezgust de sine sau așteptările unui sentiment similar de la ceilalți Desigur, pentru a oferi informații veridice, pacientul trebuie să aibă încredere că medicul intră în dialog cu el Când se discută problema informării pacientului, este indicat să îi prezinți o poziție activă, iar medicul să joace rolul unui ascultător Uneori, pacientul trebuie să "stropească", dar trebuie să vă amintiți întotdeauna că urmărește cu atenție reacția medicului Și chiar dacă medicul nu a rostit niciun cuvânt, aceasta poate fi interpretată ca o confirmare a poziției pacientului Întrebările pacientului despre ce i se întâmplă, ce fel de boală sau ce îl așteaptă, nu trebuie grăbite cu un răspuns Primul lucru de înțeles este dacă pacientul îl provoacă pe medic, dorind să obțină răspunsul așteptat, și deloc adevărul Există o metodă de contra-interogare pentru aceasta Dacă pacientul cere să spună adevărul despre boală, despre prognostic, atunci ar fi corect să-i puneți întrebări contrare ("de ce puneți această întrebare? ce credeți despre aceasta? ce înțelegeți prin seriozitate și cum? îți evaluezi singur starea?" etc ) e) Această poziție face posibilă înțelegerea motivelor pacientului de a afla adevărul din răspunsuri Dacă pacientul vorbește într-un spirit optimist, nu trebuie să fie descurajat Se poate fi de acord cu punctul lui de vedere fără a-l confirma În acest caz, medicul nu recurge la înșelăciune, el doar este de acord cu posibilitatea existenței punctului de vedere exprimat de pacient Și în viitor, nu va putea acuza doctorul de înșelăciune, încrederea lui în el nu va fi zdruncinată, deoarece "joach și-a lăsat cărțile cu el" Dacă pacientul așteaptă cu adevărat informații veridice, el însuși va spune despre diagnosticul său și despre prognosticul așteptat În același timp, sarcina medicului este să controleze ceea ce înțelege pacientul prin cuvintele cancer, tumoră, neoplasme maligne, metastaze etc Un punct important în informarea pacientului este să nu dea întreg adevărul soașului Întinderea în timp, cu descoperirea adevărului în părți, ajută pacientul să se maturizeze până la plenitudinea adevărului Observarea atentă a pacientului vă va permite să observați când există suficiente informații pentru el Uneori, când pacientul este complet ignorant, este necesar să începem cu conceptul de neoplasm, data viitoare când există un concept de tumoare, apoi o tumoare malignă și, în sfârșit, cancer, metastaze și așa mai departe Cele mai dificile cazuri sunt cazurile de dublă orientare a pacientului - în diagnostic și prognostic Uneori, informațiile incorecte primite de la chirurgii generali dau naștere la neînțelegeri extrem de grave "Ți-am tăiat cancerul, acum ai note de cancer", declară chirurgul, iar explicațiile ulterioare cu medicul oncolog nu mai sunt percepute de pacient, care crede ferm în ceea ce vrea să creadă În același timp, trebuie subliniat că informațiile despre boală și prognostic nu sunt adesea discutate cu pacienții Acest lucru se observă cel mai adesea în cazurile în care pacienții sunt capabili să citească informații prin situație, și nu prin cuvinte Hospice În prezent, hospiciile sunt înțelese ca instituții în care, pentru atenuarea suferinței, se află în principal bolnavii de cancer în stadiile terminale ale bolii Progresul științific tehnologiile moderne arată că i rachi poate deja aproape zsѳ A mai rămas o singură constantă Toți murim Moartea conform unei tradiții nerostite este eliberată acasă În țările CSI, % dintre pacienții cu cancer mor acasă Și nu e vorba doar de statistici, impotența este foarte dureroasă pentru un medic Rădăcinile acestei abordări sunt foarte vechi Da, în Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie pe vremea faraonilor, medicii egipteni s-au ocupat doar de cazurile nu lipsite de speranta În lumea antică, ajutarea bolnavilor deznădăjduiți era considerată o insultă la adresa zeilor (vindecătorul nu ar trebui să se îndoiască de pedeapsa cu moartea zeilor) Cu toate acestea, de-a lungul timpului, oamenii și-au dat seama că inactivitatea în fața morții este umilitoare, în plus, este inumană - nu poți lăsa o persoană la sfârșitul vieții fără ajutor Prototipul ospiciilor au fost adăposturi pentru pelerini și bolnavi, create în timpurile creștine timpurii Numele "hospice" provine din latinescul hospes (oaspete), iar cuvântul hospitalis, un adjectiv de la hcspes, înseamnă "ospitalier, prietenos cu stoaniții" Prima utilizare a cuvântului "hospice" în legătură cu îngrijirea muribunzilor a apărut abia în secolul al XIX-lea, când în Jeanne Garnier (Jeanne Gamier), o tânără care își pierduse soțul și copiii, a deschis primul dintre aceștia adăposturi din Lyon (se numea "Hospice", precum și "Golioth") Ulterior, instituții similare au început să fie create rapid în Europa, a căror sarcină principală a fost la început doar să aibă grijă de muribunzi Pe măsură ce s-a acumulat experiența, s-au format principiile muncii în hospice Astfel, a început să se acorde o atenție serioasă problemelor psihologice ale unor astfel de pacienți Un pas uriaș înainte în îngrijirea pacienților cu stadii incurabile de OAC a fost stabilirea unui regim regulat de morfină în scopul ameliorării durerii O contribuție importantă la mișcarea hospice a avut-o Cecilia Sanders (asistent social și fostă asistentă) În , ea a dezvoltat conceptul unui nou tip de hospice, bazat pe deschiderea către experiență, tratamentul științific și preocuparea pentru individ În , Elisabeth Kübler-Ross a publicat cartea "Despre moarte și moarte", care a revoluționat conștiința publică din acea vreme Ea a fost cea care a inițiat discuția despre tema morții în comunitatea medicală, demonstrând medicilor că medicina de înaltă tehnologie nu este capabilă să rezolve toate problemele existenței umane, că moartea nu este un "defect în medicină", ci un proces natural, etapa finală a vieții umane În același timp, se forma conceptul de "durere totală", care stă la baza întregii ideologii a ospiciului Conceptul de "durere generală" include durerea fizică, psihologică, spirituală Scăpând de unul dintre ele, îl ameliorezi pe cel general Dar în cele mai multe cazuri, oamenii sunt incapabili să se gândească nici măcar la nevoile lor interioare până când reușesc să scape de toată sau parțial durerea fizică atât de caracteristică bolnavilor de cancer În zilele noastre, activitatea practică a unui hospice modern este construită pe principiile paliației altor medicamente, care înlocuiește medicina radicală din momentul în care se folosesc toate mijloacele, nu are efect, iar pacientul se confruntă cu perspectiva morții Medicina paliativă se bazează pe: • îngrijirea stării subiective a pacientului; • îngrijirea pacienţilor în stadiul terminal al bolii; • capacitatea de a prelua controlul asupra tuturor simptomelor bolii pacientului și mai ales asupra durerii, fie că sunt fizice sau psihice Principiile îngrijirilor paliative vizează menținerea calității vieții În același timp, nu există un scop de vindecare a pacientului, funcțiile fiziologice ale pacientului sunt susținute pentru a crea o calitate acceptabilă a vieții pentru calitatea vieții acestuia Filosofia serviciului hospice include următoarele prevederi: moartea este un proces natural, care, ca și nașterea, nu poate fi nici accelerat, nici încetinit; Abordarea paliativă nu creează condiții pentru o moarte ușoară, ci asigură o viață de calitate până la capăt calitatea vieţii este asigurată de un control abil al simptomelor Hospiciile aduc beneficii economice considerabile oricărui stat În SUA, fezabilitatea economică a hospicesului este măsurată prin produsul național brut produs de rudele eliberate de îngrijirea bolnavilor terminali În Rusia, beneficiul este determinat de numărul de paturi nerevendicate din spital, numărul de apeluri pierdute către OBCA oncologie kov medici si ambulante În prezent, mișcarea hospice a devenit larg răspândită în întreaga lume Dintre fostele țări socialiste, Polonia a fost prima care a deschis un hospice ( , Cracovia În Rusia, primul hospice a apărut în în St us din țară Până acum, avem un hospice deschis doar la Minsk TRATAMENT DE STATIUNE ÎN REABILITAREA PACIENȚILOR ONCOLOGICI Tratamentul din stațiunea sanatoriu este o verigă esențială în complexul de reabilitare a bolnavilor de cancer după tratament radical Utilizarea unui astfel de tratament poate îmbunătăți semnificativ rezultatele terapiei pentru pacienții cu cancer de stomac, colon, plămân, sân etc În același timp, împreună cu o îmbunătățire a stării generale, rata de supraviețuire la ani a pacienților crește, se reduce invaliditatea medie, ceea ce contribuie la accelerarea reabilitării medicale și de muncă Cu toate acestea, experiența arată că comisiile de control medical ale policlinicilor, de regulă, refuză să completeze carduri de sanatoriu și spa pentru pacienții care au fost tratați vreodată pentru o tumoare malignă de orice localizare Astfel, bolnavii de cancer care au primit tratament radical sunt excluși din numărul cetățenilor eligibili pentru tratament în sanatorie, deși în unele cazuri sunt reabilitati complet și nu au semne de revenire a bolii Unii pacienți "compensează" psihologic această circumstanță, venind în stațiuni într-o manieră "sălbatică", neorganizată, fără acordul medicilor curant și primind proceduri medicale prescrise de clinicile locale ale stațiunii, inclusiv, de exemplu, terapie cu nămol sau insolație activă pt boli concomitente Ascunzând prezența unei boli oncologice vindecate în trecut, pacientul poate provoca vătămări ireparabile sănătății sale, deoarece terapia activă duce adesea la consecințe grave, inclusiv metastaze urinare Semnificația socială a acestei probleme devine clară dacă luăm în considerare că în peste de persoane au fost înregistrate în dispensarele din țară după un tratament radical pentru neoplasmele maligne (mai mult de % dintre ele trăiesc sau mai mulți ani) În același timp, patologia oncologică ocupă locul al doilea în rândul cauzelor de invaliditate primară în țară În acest sens, problemele tratamentului reparator (sanatoriu-stațiune) al pacienților cu cancer sunt de o importanță deosebită După cum am menționat mai sus, trăsătura comună a tuturor pacienților cu cancer, inclusiv a celor vindecați radical, este dezvoltarea reacțiilor psihogene cauzate de primirea directă sau indirectă de informații despre natura tumorală a bolii, șederea într-un spital specializat, consecințele unor ample, uneori operații paralizante, precum și cursuri lungi de chimiohormonoterapia și radioterapie Desigur, o trimitere la un tratament de sanatoriu și spa este considerată psihologic de către un pacient oncologic ca o dovadă a stabilității vindecării sale, ceea ce este foarte semnificativ din punctul de vedere al reabilitării sale În același timp, tratamentul pacienților cu cancer în condiții de sanatoriu-stațiune are o serie de caracteristici specifice care ar trebui luate în considerare Împreună cu terapia generală de întărire, tratamentul consecințelor bolilor hepatice speciale și concomitente, de regulă, acestea se dovedesc a corecta tulburarile psiho-emotionale Astfel de pacienți necesită în special observație, includerea lor în ritmul vieții sanatoriului, utilizarea educației fizice terapeutice, terapie psihotropă adecvată, corectarea tulburărilor metabolice datorate asteniei și/sau obezității Capitolul REABILITARE ŞI EXAMEN MEDICAL ÎN ONCOLOGIE În sanatoriu-stațiune tratamentul pacienților oncologici, dietoterapia, factori balneologici (ape minerale din interior sau sub formă de microclistere, spălări cu sifon, băi minerale și cu oxigen (nu mai mare de - C), dușuri cu ploaie, circulare, cu ac) sunt folosite Rolul favorabil al terapiei balneare in diverse afectiuni este asociat cu efectul complex al factorilor sai terapeutici asupra organismului Climoterapia este utilizata pe scara larga (dormit in aer in orice moment, bai de aer in sezonul cald) Cultura fizică terapeutică, în funcție de natura și severitatea tulburărilor, se prescrie individual, în mod economisitor, tonic sau antrenament Sunt contraindicate jocurile sportive care necesită efort fizic mare și turismul pe distanțe lungi Toți pacienții tratați pentru o tumoare malignă, indiferent de durata tratamentului, sunt contraindicați: toate tipurile de gryaee-, turbă- terapia cu ozokrito și parafină; utilizarea internă și externă a radonului, hidrogenului sulfurat, arsenului, grădinilor de azot; helioterapia; terapia cu ultraviolete; băi fierbinți; electroterapie de înaltă frecvență Indicații pentru tratamentul sanatoriu-stațiune al bolnavilor de cancer Trimiterea la tratament sanatoriu și balnear este permisă numai pentru pacienții din grupa III de înregistrare a dispensarului oncologic (pacienții care au primit tratament antitumoral radical și nu au semne de recidivă sau metastaze tumorale) după - luni pentru local și - luni luni pentru sanatoriile și stațiunile din sud după tratamentul bolii de bază Pacienții oncologici pot primi fursecuri de sanatoriu în sanatoriile sau stațiunile locale în orice perioadă a anului, în sud - în principal în perioada toamnă-iarnă (pentru a limita insolația solară) Inainte de trimitere la tratament in sanatoriu, pacientii trebuie sa treaca printr-o examinare completa de catre un medic oncolog, urmata de eliberarea unui certificat valabil luna Tratamentul cu sanatoriu și spa este prescris pentru a corecta consecințele terapiei radicale pro-tumorale, tratamentul bolilor concomitente și terapia de restaurare; Complicaţiile tratamentului antitumoral radical Pacienții oncologici cu ceai au nevoie de un complex de măsuri de restaurare pentru a compensa funcțiile afectate ale sistemelor și organelor individuale care au apărut atât ca urmare a dezvoltării tumorii, cât și în legătură cu un tratament special radical În prezent, se consideră acceptabilă corectarea în condiții de sanatoriu a consecințelor tratamentului radical al cancerului gastric (tulburări de pierdere de secție, hepatită cronică, colecistită, pancreatită, anemie, deficiență de greutate corporală etc ) a consecințelor tratamentului radical al colonului (iritabil) sindrom intestinal, colită cronică și enterocolită) Terapia de reabilitare a pacienților vindecați de cancer de stomac și de colon, inclusiv tratamentul lor balnear, este una dintre sarcinile cele mai urgente ale problemei multifațete a tratamentului de reabilitare a pacienților cu cancer Termenii și regimul optim de tratament balnear sunt determinate ținând cont de factorii de prognostic individual (răspândirea și forma de creștere a tumorii, localizarea acesteia, amploarea operației), prezența și severitatea tulburărilor Boli concomitente Printre pacienții oncologici care au nevoie de tratament în sanatoriu și spa, predomină persoanele din grupe de vârstă mai înaintate, care suferă de o mare varietate de boli cronice concomitente De aceea, la pacienții de toate formele și localizările de cancer care au suferit un tratament antitumoral radical și nu fac au o revenire a bolii (recăderi și metastaze) timp de ani sau mai mult Tratamentul cu sanatoriu și spa poate fi efectuat (după indicații) pentru bolile concomitente existente Acestea includ boli ale sistemului circulator, digestie, vedere, sistemului urinar, boli funcționale ale sistemului nervos, boli bronșice și pulmonare de natură netuberculoasă, tulburări endocrino-metabolice (obezitate, diabet zaharat) Terapie restaurativă Tratamentul reparator include un regim de sanatoriu, plimbări, antrenament fizic terapeutic Este necesar să subliniem importanța ONCOLOGIE GENERALĂ importanța prescrierii pacienților cu cancer în complexul de măsuri terapeutice ale terapiei generale de întărire sub formă de medicamente din grupul adaptogenilor (extract de rădăcină de Eleutherococcus, tinctură de ginseng, pantocrină) Aceste medicamente nu au doar un efect tonic și psihostimulant, ci sunt și capabile să influențeze creșterea rezistenței nespecifice a organismului, inclusiv rezistența antitumorală (vezi ) Pacienților li se arată terapie cu vitamine în special, vitaminele precum A, E, C, vitaminele din grupa B pot fi recomandate bolnavilor de cancer, deoarece cresc rezistența nespecifică a organismului La prescrierea vitaminelor, trebuie să se țină cont de sezonul tratamentului și de posibilitatea de a obține o parte a vitaminelor din alimente (ierburi proaspete, fructe) După finalizarea cursului de tratament în sanatoriu, pacienții trebuie examinați de un medic oncolog o dată la luni și pe parcursul anului Dacă există dovezi ale unei recuperări (recădere, metastaze) a procesului tumoral și un efect bun al tratamentului în sanatoriu-stațiune, este permisă efectuarea unui al doilea curs Contraindicații pentru tratamentul în sanatoriu al bolnavilor de cancer Pe lângă contraindicațiile generale prevăzute de ghidurile de îndrumare a pacienților (adulți și adolescenți) la tratamentul în sanatoriu, există contraindicații speciale asociate cu specificul factorilor sanatoriu-stațiune și a bolilor oncologice, natura consecințelor complicațiilor tratamentului antitumoral și comorbidități Nu fac obiectul tratamentului sanatoriu: • pacienţi din grupa I de înregistrare la dispensar oncologic (suspiciune de tumoră malignă) până la respingerea suspiciunii; • pacienţii din grupa II de înregistrare la dispensarul oncologic supuşi tratamentului radical, inclusiv cei care nu au finalizat tratamentul adjuvant; • pacienţi din grupa III de înregistrare la dispensar oncologic cu suspiciune de recidivă sau metastaze tumorale, până la respingerea acestei suspiciuni; • pacienţii IV şi grupa de dispensare oncologice (cu proces tumoral avansat, supuşi doar tratamentului simptomatic), chiar dacă starea lor generală este satisfăcătoare Tratamentul balnear este contraindicat în cazul consecințelor severe ale terapiei antitumorale: tulburări pronunțate post rezecție după tratamentul radical al cancerului gastric; deficit de greutate corporală mai mare de kg; ferme severe de insuficiență tiroidiană și paratiroidiană după paratiroidectomie - insuficiență seropulmonară severă, edem limfatic al extremităților de gradele III-IV, erizipel recurent pe fondul limfedemului secundar al extremităților, efecte secundare pronunțate ale chimioterapiei Tratament balnear relativ contraindicat pentru pacienții după tratamentul recăderilor sau metastazelor care s-au dezvoltat până la ani după vindecarea focarului primar al tumorii Nu se recomandă îndrumarea pacienților cu consecințe severe ale tratamentului antitumoral radical către tratamentul sanatoriu: cei cu ulcere de radiații ale pielii și mucoaselor, rectită, cistită, colpită, esofagita, pulmonită, precum și diverse tipuri de fistule (anus nenatural, gastro-faringo-, traheostomie) și defecte maxilo-faciale desfigurante după operații pentru tumori ale capului și gâtului PRINCIPIILE DE BAZĂ ALE REABILITĂRII PACIENȚILOR DE CANC Măsurile de reabilitare, eficacitatea acestora la bolnavii de cancer depind în primul rând de localizarea tumorii, precum și de metodele de tratament special utilizate și de rezultatele obținute TUMORI MALIGNE ALE CAPULUI ȘI GÂTULUI Locul principal în tratamentul neoplasmelor maligne ale capului și gâtului este ocupat de metode combinate și chiurgice, care, de regulă, Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie provoacă diverse tulburări cosmetice și funcționale (vorbire, act de tetanie și mestecat) Acest lucru dă naștere la probleme psihologice severe pentru pacienți și mai ales ridică brusc problema tratamentului reparator eficient Cancerul laringelui Se știe că metodele utilizate pentru tratarea cancerului laringian provoacă în mod inevitabil o încălcare sau pierderea unui număr de funcții fiziologice ale corpului ceea ce complică semnificativ reabilitarea socială şi de muncă Pentru cancerul laringian, în marea majoritate a cazurilor, tratamentul începe cu radiații, care sunt cele mai eficiente în stadiile I-II ale bolii În același timp, se remarcă adesea complicații precum epiteliita și epidermita, pentru care se efectuează un tratament local (gargară cu antiseptice, lubrifiere a mucoasei faringiene cu ulei de cătină etc , antibiotice) uscăciune în gât Astfel de pacienți li se recomandă să renunțe la fumat, să ia băuturi alcoolice tari și alimente condimentate, să facă gargară cu soluții alcaline, infuzii cu ulei și să lubrifieze mucoasa faringiană cu mușchi de cătină Complicațiile tardive ale radiațiilor includ condropeoicondrita laringelui, manifestată prin durere în gât, îngroșarea vocii și respirație urât mirositoare netezimea contururilor laringelui și durerea în timpul palpării acestuia Tratamentul constă în terapie antiinflamatoare intensivă (antibiotice, anestezice, glucocorticoizi și antiinflamatoare nesteroidiene - AINS, terapie prin inhalare) Cu o creștere a insuficienței respiratorii, este indicată o traheostomie Dacă este lăsată netratată, condropericondrita poate duce la stenoză laringiană Unii pacienți cu cancer laringian sunt supuși unei intervenții chirurgicale în cantitatea de rezecție și extirpare a laringelui Este necesar să se insufle acestor pacienți abilitățile de auto-îngrijire și comunicare cu ceilalți deja în primele zile după operație În primul rând, ar trebui să fie învățați cum să scoată insertul tubului de traheostomie, să îl curățați de mucus, cruste și să îl instaleze în poziția inițială Ulterior, pacientul trebuie să stăpânească tehnica înlocuirii complete a tubului de traheostomie și schimbarea pansamentului În prima dată după rezecția laringelui, pacienții se plâng adesea de pătrunderea alimentelor lichide în tractul respirator, care poate fi cauza pneumoniei de aspirație Aspirația scade considerabil atunci când luați alimente mai groase și în poziția optimă a capului și a trunchiului pentru pacient (înclinare în lateral, înainte, înapoi) în timp ce mănâncă Pacienții care au suferit laringectomie dezvoltă adesea boli bronhopulmonare cronice Ea cu Se asociază cu noi condiții de respirație care contribuie la răcirea excesivă a mucoasei respiratorii, uscarea acesteia, iritația de particule de praf și diferite substanțe care intră în aer prin traheostomie Prin urmare, pacientului ar trebui să i se explice măsurile de protecție a membranei mucoase a tractului respirator de influențele externe, ceea ce reduce riscul de boli respiratorii Pentru prevenirea traheobronșitei, se prescrie periodic terapie inhalatorie igienizantă cu medicamente bronho- și mucolitice, conform indicațiilor - antibioticoterapie țintită O complicație severă după rezecțiile parțiale sau extiopia laringelui este stenoza cicatricială a laringelui (trahee, traheostomie) Tratamentul chirurgical al stenozelor cicatriciale Atunci când alegeți o metodă, ar trebui să se acorde preferință chirurgiei endoscopice cu laser După laringectomia tipică și extinsă, apar adesea fistule faringiene și faringostoame, ceea ce prelungește și complică semnificativ reabilitarea pacienților Fistulele faringiene solitare mici, de regulă, nu interferează cu restabilirea nutriției pe căi naturale, deoarece în timpul meselor pot fi închise cu obturatoare din cauciuc spumă moale Dacă încălcarea integrității tractului digestiv este persistentă, atunci se efectuează operații de reconstrucție și restaurare (esofagofaringoplastie) Cel mai bun material plastic pentru aceste operații sunt lambourile piele-mușchi pe un pedicul vascular alimentar sau lambourile viscerale pe anastomoze microvasculare (o secțiune a intestinului subțire sau stomacului) Oncologie generală După laringectomie, o sarcină importantă a reabilitării este restabilirea vorbirii sonore Învățarea reproducerii vorbirii sonore se realizează de obicei sub îndrumarea unui logoped Terapia de restaurare dentară după extirparea laringelui include un complex de exerciții speciale de respirație, antrenând mușchii gâtului și faringelui pentru a învăța să expulzeze aerul din cavitatea bucală și din faringe și să formeze o pseudoglotă la nivelul primei îngustari fiziologice a esofagului , exerciții de articulare pentru obraji, buze, limbă pentru a activa articulația necesară pentru modularea precisă a sunetelor reproduse Terapia de restaurare dentară după laringectomie este destul de eficientă și permite majorității pacienților să stăpânească pseudo-vocea și să comunice în vorbire sonoră în întregime Pentru a optimiza condițiile de restabilire a funcției vocii după laringectomie, se folosesc metode de chirurgie reconstructivă și restaurativă, inclusiv utilizarea de proteze speciale Cea mai simplă metodă de restabilire a formării vorbirii este utilizarea aparatului vocal Tumori maligne ale regiunii maxilo-faciale După îndepărtarea majorității tumorilor din regiunea maxilo-facială, se observă deformări faciale desfigurante Defectele din regiunea maxilo-facială sunt extrem de diverse și depind în principal de localizarea tumorii, volumul intervenției chirurgicale, localizarea și dimensiunea defectului (țesut sau os) La eliminarea defectelor extinse în regiunea maxilo-facială (rezecția maxilarului superior, a auriculului, exenterația orbitei etc ), se utilizează o metodă ortopedică în care se poate realiza refacerea defectelor cosmetice, a funcțiilor afectate ale cavității bucale proteze maxilo-faciale temporare sau permanente În prezent, metoda principală de reabilitare a acestor pacienți este chirurgia reconstructivă și plastică Se consideră optimă efectuarea de operații reconstructive concomitent cu îndepărtarea tumorii Înlocuirea precoce a defectelor extinse în regiunea maxilo-facială nu numai că elimină tulburările funcționale și cosmetice, dar are și un efect benefic asupra psihicului pacientului Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că utilizarea operațiilor de restaurare-reconstrucție este asociată cu mari dificultăți din cauza vastității defectului și a ambiguității prognosticului clinic Cancerul oral Intervențiile chirurgicale pentru cancerul limbii, planșeului gurii, mucoasei bucale, palatului moale și dur, marginile alveolare ale maxilarului inferior și superior variază în volum și sunt însoțite de leziuni semnificative ale organelor de producție a vorbirii și, ulterioare, deteriorarea pronunției, deteriorarea în calitatea vocii (rinofonie) la astfel de pacienți, ei încep în a - -a zi după operație cu exerciții care activează mușchii mimici și mișcările buzelor Apoi, cu păstrarea sau prezența unui fragment al maxilarului inferior, ei stăpânesc exerciții pentru acesta (mișcări în jos - înainte - înapoi, stânga - dreapta) și pentru buza inferioară Pe măsură ce rana postoperatorie se vindecă, încep exerciții de articulare pentru limbă În perioada postoperatorie timpurie, cu încălcări ale palatului moale și paoeza limbii, se observă disfagie, care destul de repede (în decurs de - zile) sunt eliminate prin gimnastică articulatorie adecvată Neoplasme ale țesuturilor moi ale gâtului Atunci când se efectuează intervenții chirurgicale pentru tumori ale gâtului, plămânilor, glandei tiroide, chemodectomului, parezei și paraliziei mușchilor laringelui pot apărea din cauza leziunii acestora, afectarea inervației laringelui cu afectarea nervului recurent, ceea ce implică o încălcare a funcția respiratorie și de formare a vocii a laringelui Primul simptom care indică o încălcare a inervației laringelui este disfonia (schimbarea vocii) până la afonie (pierderea completă a vocii) Digfonia datorată parezei și paraliziei laringelui este uneori însoțită de o mobilitate redusă a buzelor, limbii, palatului moale, ceea ce duce la apariția diola-yay (încălcarea pronunției sunetului) și rinofonie (tonul nazal al vocii) Disfoniile care apar la sayasi cu rezecția nervilor recurenți sau vagi necesită ședințe de reabilitare mai lungi Capitolul Reabilitare și expertiză medicală în oncologie Îndepărtarea tumorilor gâtului (în special localizarea parafaringiană) poate fi însoțită și de leziuni directe sau contuzii datorate tensiunii, compresiei de către țesuturi edematoase sau cicatricii postoperatorii ale nervilor hipoglos, glosofaringieni și vagi Disfoniile rezultate sunt însoțite de dislalii și rinofonii Tulburările de vorbire includ tulburări care rezultă din deteriorarea nervului facial în timpul intervenției chirurgicale pentru o tumoră a glandei salivare parotide Traumatizarea nervului facial duce la pareza si paralizia muschilor mimici (nefumatul si limitarea mobilitatii acestora, afectarea articulatiei buzelor, in special a sunetelor vocale) Gimnastica mimica-articulației pentru a elimina aceste încălcări necesită timp considerabil Normalizarea pronunției sunetului și a acusticii vorbirii în parezele ramurilor nervului facial se observă după - luni de la începerea tratamentului Cu paralizia persistentă a mușchilor mimici, se efectuează intervenții chirurgicale plastice (mioresecție, mio- și fascioplastie combinată, suspensie statică a părților paralizate ale feței) În plus, reabilitarea pentru neuropatiile nervilor cranieni și a ramurilor lor individuale constă și în terapie antiinflamatoare, deshidratare, absorbabilă, de îmbunătățire a microcirculației, exerciții de fizioterapie țintite După îndepărtarea radicală a tumorilor, sistemul de măsuri de reabilitare include stimularea electrică și magnetoterapia de joasă frecvență CANCER DE PLAMANI În prezent, cancerul pulmonar ocupă primul loc în structura morbidității oncologice, iar printre pacienții cu tumori maligne este una dintre principalele cauze de invaliditate Totodată, succesele obținute în tratamentul acestei patologii duc la o creștere a contingentelor de oameni practic sănătoși care și-au păstrat capacitatea de muncă Reabilitarea pacienților care au suferit o intervenție chirurgicală radicală pentru cancer pulmonar începe în perioada preoperatorie Pacienții efectuează exerciții terapeutice care vizează îmbunătățirea stării generale, a funcției respirației externe, antrenamentul în respirație diafragmatică, igienizarea arborelui traheobronșic, drenaj postural, întoarcerea în pat, ridicarea, terapia medicamentosă corectivă (dacă este necesar), psihoterapie Gimnastica respiratorie terapeutică este una dintre principalele măsuri preoperatorii care vizează igienizarea traheei și bronhiilor alături de oxigenoterapie, tratament antiinflamator cu inhalații de muco- și bronhodilatatoare, numirea terapiei cardiace etc Deschiderea cavității toracice este însoțită de intersecția și lezarea mușchilor intercostali și a mușchilor pieptului, pleurei, nervilor și vaselor de sânge din zona de operație Uneori nervul frenic este deteriorat Ca urmare a tulburărilor anatomice și a sindromului dureresc însoțitor, pacientul scutește pieptul în timpul respirației, ceea ce îi slăbește brusc excursia și duce la dezvoltarea unei ventilații pulmonare insuficiente Prin urmare, în perioada postoperatorie, pe lângă corectarea modificărilor clinice și hemodinamice, se iau măsuri (masaj, inhalații, exerciții terapeutice ușoare) care vizează prevenirea pneumoniei postoperatorii, atelectaziei, eliminarea cavităților reziduale, hemotoraxului, restabilirea funcției de drenaj a arborelui traheobronșic , g C La -a zile după operație, kinetoterapie se desfășoară mai activ pentru a răspândi activ plămânul operat, a restabili mobilitatea diafragmei, a pieptului pe partea laterală a operației, a funcției centurii membrului superior si coloana vertebrala Complexul de exerciții duce la o creștere a circulației sanguine generale și regionale, promovează resorbția rapidă a exudatului în cavitatea pleurală, previne dezvoltarea aderențelor pleurale grosiere, rigide, modificări inflamatorii și carnificarea țesutului pulmonar După externarea din spital de-a lungul vieții, un rol important în reabilitare este acordat culturii fizice terapeutice, care contribuie la o bună • ONCOLOGIE generală drenaj bronșic, îmbunătățește circulația sângelui în plămâni, sporește efectul terapiei sindromice Până în acest moment, pacientul ar trebui să învețe exercițiile de bază ale exercițiilor de fizioterapie și să primească instrucțiuni despre volumul și natura implementării sale la domiciliu Un rol esențial în reabilitarea pacienților cu cancer pulmonar este atribuit terapiei patologiei pulmonare concomitente Compensarea stabilă și recuperarea tulburărilor funcționale la pacienții cu cancer pulmonar are loc în decurs de - luni după rezecții și la - luni după pneumonectomie Prin urmare, persoanele care au suferit rezecții pulmonare pentru cancer în stadiul I-II, a căror activitate nu este asociată cu stres fizic, pot fi considerate apte de muncă la - luni de la operație Pacienții care au suferit pneumonectomie pot fi considerați apți de muncă la - luni de la operație dacă munca lor este asociată cu stres fizic minor În alte cazuri, este permisă înființarea unui grup de dizabilități, sub rezerva reexaminărilor ulterioare la o dată mai devreme (după luni) Uneori, la pacienții cu cancer pulmonar după o intervenție chirurgicală radicală din cauza infecției cavității pleurale, se poate dezvolta empiem pleural cronic După pa' egeneza, acesta poate fi deschis (susţinut de fistulă bronho-, esofago-pleurală sau pleuro-cutanată) şi închis (susţinut de condrită, osteomielita coastelor, corp străin şi microfloră rezistentă la agenţi antibacterieni) Boala continuă cu perioade alternante de exacerbări și remisiuni și în cele din urmă duce la insuficiență cardiacă pulmonară, amiloidoză a organelor interne Tratamentul empiemului pleural cronic este predominant chirurgical Dintre metodele conservatoare de vindecare a fistulelor bronșice, terapia locală cu laser cu igienizarea simultană a arborelui bronșic este eficientă Pentru cancerul pulmonar, radioterapia este adesea efectuată ca metodă independentă sau în combinație cu tratamentul chirurgical sau medicamentos În același timp, leziunile acute și cronice ale plămânilor sunt o complicație frecventă a radioterapiei Secțiunea sunt conturate principiile de bază ale diagnosticului și tratamentului acestora CANCER MAMAR La femei, cancerul de sân ocupă primul loc printre neoplasmele maligne Metodele moderne de tratament fac posibilă influențarea eficientă a procesului tumoral, în legătură cu aceasta, iar în ceea ce privește prevalența în lume, cancerul de sân este astăzi pe primul loc Toți pacienții, într-o măsură sau alta, au nevoie de reabilitare, nu doar morală, ci și socio-economică Programul de reabilitare medicală a pacientelor cu cancer de sân include, în primul rând, măsuri care vizează prevenirea complicațiilor după intervenție chirurgicală Ele pot fi împărțite în timpurii (limforee, infecție a plăgii, necroză marginală a lambourilor cutanate) și tardive (edem al membrului superior, contractura articulației umărului, plexopatie cervico-brahială, defect cosmetic) Este evident că dezvoltarea complicațiilor postoperatorii precoce afectează în mare măsură dezvoltarea complicațiilor ulterioare Regula generală pentru prevenirea dezvoltării complicațiilor este manipularea atentă a țesuturilor în timpul intervenției chirurgicale și traumatismele minime ale acestora, în special lambourile cutanate ale venei subclaviei și trunchiurile nervoase Prevenirea limforeei se bazează pe oprirea completă a sângerării și asigurarea unui drenaj activ adecvat ("vid") al plăgii, care contribuie la fixarea rapidă a lambourilor cutanate separate de peretele toracic Dacă se formează o cavitate în care lichidul se acumulează în mod constant, atunci se efectuează aspirația prin puncție sau drenajul său deschis Prevenirea supurației plăgii se bazează pe respectarea strictă a asepsiei, antisepsiei, drenajului adecvat și prevenirii limforitei Când apar semne de supurație a plăgii, tratamentul se efectuează în conformitate cu cerințele chirurgiei purulente Necroza lamboului cutanat, o complicație relativ rară, este asociată cu tromboza vaselor mici de sânge și subțierea excesivă Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie clapeta La majoritatea pacienților, necroza cutanată poate fi evitată dacă incizia cutanată este selectată optim, lambourile cutanate sunt manipulate cu grijă în timpul operației și se folosește drenajul plăgii "vid" Dacă apare necroza lambourilor cutanate, tratamentul are ca scop limitarea răspândirii acesteia în continuare, prevenirea supurației și transferarea necrozei "umede" în "uscate" În ceea ce privește implementarea programului de reabilitare, prevenirea și tratamentul complicațiilor postoperatorii tardive sunt foarte importante, deoarece în unele cazuri conduc la invaliditate și dizabilitate Pentru prevenirea complicațiilor tardive, tuturor pacienților după mastectomie se recomandă: exerciții de fizioterapie timp de cel puțin - luni după intervenție chirurgicală (până la restabilirea completă a funcției membrului superior); Băi sau dușuri calde zilnice ( - C) timp de săptămâni; limitarea sarcinii pe membrul "bolnav" la kg pe parcursul anului; ridicarea intermitentă a brațului Edemul membrelor superioare este cea mai frecventă complicație a mastectomiei O incidență generală suficient de mare a edemului se datorează faptului că, în timpul operației, căile principale de ieșire a limfei din membru sunt încrucișate, prin urmare, la început, prezența edemului ușor este, într-o oarecare măsură, un criteriu pentru caracterul complet al limfadenectomiei Se face o distincție între edemul precoce și cel tardiv Edemul precoce al extremității superioare datorită intersecției căilor principale ale balonului limfatic se observă la un număr mic de pacienți Pe măsură ce funcția mâinii se reface, se dezvoltă căi colaterale ale flaconului limfatic și edem precoce , de regulă, dispare sau scade în mare măsură Edemul tardiv (limfostaza) al membrului superior este una dintre cele mai frecvente complicații ale mastectomiei Patogenia limfostazei se bazează pe tulburări anatomice și funcționale ale sistemelor limfatic și venos ale regiunii axilar-subclaviei datorate îndepărtării chirurgicale a ganglionilor limfatici regionali Congestia în curs de dezvoltare este însoțită de modificări inflamatorii care duc la o încălcare a elasticității peretelui vascular, formarea de țesut fibros și agravarea circulației limfei și a sângelui Radioterapia contribuie, de asemenea, la apariția edemului, ducând la fibroză și obstrucție a vaselor limfatice în complicațiile postoperatorii precoce, în special supurația plăgii, precum și erizipelul pe membrul "bolnav" În funcție de creșterea circumferinței umărului pe partea operației în raport cu cea sănătoasă, se disting trei grade de o'ek ușoară (creștere cu cm), moderată ( - cm) și severă ( cm sau mai mult) În timpul primului an după intervenție chirurgicală, mai mult de jumătate dintre pacienți prezintă umflarea membrului superior (de obicei a umărului), în cea mai mare parte ușoară și moderată, care nu provoacă inconveniente funcționale și cosmetice vizibile Prevenirea edemului începe deja în timpul operației și constă în alegerea corectă a inciziei cutanate, mobilizarea lambourilor cutanate nu mai sus de claviculă și până la marginea exterioară a creșterii părului în regiunea axilară, dacă este posibil, lezarea subclaviei trebuie evitate vena și ligatura cefalica Se efectuează prevenirea și tratamentul în timp util al complicațiilor postoperatorii precoce După operație, brațului din lateralul operației i se oferă o poziție ridicată (pe o pernă de elevație; pentru a îmbunătăți fluxul de sânge venos și limfei De la - zile după operație, mișcări active și pasive netede sunt recomandat în articulațiile încheieturii mâinii, cotului și umărului membrului, iar de la - zile, exercițiile de fizioterapie sunt recomandate după un program special Este necesar să se îmbine cu un masaj longitudinal ușor, care are un efect benefic asupra micro- și macrocirculația sângelui la nivelul membrelor Este foarte important să se prevină erizipelul recurent, care este unul dintre motivele progresiei edemului tardiv al membrului superior Pentru a preveni erizipelul și tromboflebita, toți pacienții sunt sfătuiți să evite injecțiile de venopuncții, tăieturi mici, zgârieturi, arsuri etc pe membrul "bolnav", în special în zona mâinii În prezența microtraumelor, se subliniază necesitatea de a trata zona afectată cu o soluție antiseptică, iar atunci când apar zone de hipersensibilitate, Oncologie generală mii, senzații de arsură și febră; dezirabilitatea de a contacta un medic pentru o terapie adecvată Când apare un edem limfatic cronic secundar pronunțat al membrului superior, se efectuează terapia medicamentoasă Include o dietă fără sare, medicamente care îmbunătățesc circulația sângelui periferic, circulația limfatică și microcirculația (ciclo- -fort, soluții de sulfocamphocaină, compamină, fraxiparină, diuretice, local - noruton, unguent troxvazin) Dintre metodele fizice de tratament, sunt prezentate ridicarea periodică a extremităților, purtarea mânecilor elastice de compresie sau bandaj elastic al brațului, masaj manual centripet ("aspirație"), pneumomasaj, exerciții de fizioterapie Stimularea electrică a mușchilor centurii scapulare, terapia magnetică și laser sunt acceptabile pentru pacienții care au finalizat tratamentul radical al stadiilor incipiente ale cancerului, sub formă de - cure cu un interval de - luni În absența efectului terapiei conservatoare (edem crescut) și cu un grad sever de limfostază (demem limfatic), este indicat tratamentul chirurgical (operații de drenaj limfatic, fleboliză, rezecții parțiale și îndepărtarea radicală a țesutului limfomatos-alterat) urmat de conservator tratament Încălcarea funcției membrului superior imediat după intervenție chirurgicală este observată la toți pacienții din cauza sindromului de durere pronunțată care apare în timpul mișcării Acesta din urmă este asociat cu îndepărtarea unui număr mare de țesuturi moi din zona articulației umărului, intersecția nervilor și tensiunea pielii De obicei, la luni după operație, la majoritatea pacienților, pe fondul orelor de kinetoterapie, funcția membrului superior este restabilită aproape în totalitate Dacă reabilitarea dintr-un motiv sau altul nu se realizează complet, atunci în - % din cazuri se dezvoltă contractura articulației umărului Contractura articulației umărului este o consecință a proceselor cicatriciale sclerotice care provoacă încrețirea pungii articulare, depunerea de săruri de calciu (artroză) și este însoțită de durere Procesele cicatriciale în zonele axilare, supraclaviculare și subclaviere sunt promovate de alegerea greșită a inciziei cutanate, complicații postoperatorii (limfă, supurație a plăgii), radioterapie neoadjuvantă Contractura severă poate duce la invaliditatea pacientului și la pierderea capacității de muncă (în special la muncitorii manuali) Prevenirea contracturii articulației umărului constă în efectuarea unei incizii cutanate optime, care să fie situată în afara zonei de creștere a părului în axilă, să nu se extindă peste nivelul claviculei și pe umăr din cauza riscului de formare a cicatricilor aspre în zona comună Aceasta include, de asemenea, prevenirea și tratamentul deja menționate a complicațiilor postoperatorii precoce (în special supurația plăgii și limforea severă), care sunt însoțite de modificări cicatriciale severe în peretele toracic și articulația umărului și nu permit începerea la timp a terapiei fizice Principala metodă de prevenire a contracturilor este începerea timpurie și efectuarea zilnică regulată a exercițiilor de fizioterapie dozate cu durata de luni sau mai mult Complexul de măsuri terapeutice ar trebui să includă AINS și magnetoterapia de joasă frecvență Plexopatia cervico-brahială se dezvoltă ca urmare a leziunii intraoperatorii a trunchiurilor nervoase și a fibrozei (postoperator, postoperator^ țesuturilor care înconjoară plexul nervos Această complicație se manifestă prin tulburări motorii, până la paralizia mușchilor serratus anterior și trapez pe partea afectată , pierderea sensibilității pielii și sindromul durerii Tratament complex cu mai multe cursuri (vitamine din grupa B, complamină, AINS, magnetoterapie, stimulare electrică) În caz de sindrom de durere severă se efectuează blocaje medicinale ale plexului brahial Lipsa efectul tratamentului conservator este o indicație pentru neuroliza ramurilor plexului brahial De asemenea, este necesar să subliniem că majoritatea pacienților în primul an după intervenție chirurgicală experimentează disconfort în zona peretelui toracic (parse- Capitolul durere, hiperestezie, senzații fantomă etc ), care sunt rezultatul formării de neurinoame la capetele nervilor senzitivi mici încrucișați Aceste complicații sunt de obicei ușoare, nu afectează în mod semnificativ starea generală și în cele din urmă dispar fără nicio terapie După o mastectomie radicală, se formează un defect cosmetic al toracelui: nu există fier, regiunile subclaviei și axilare se adâncesc, se deformează, se formează adesea un rol de piele în zona din jurul pereților anteriori și posteriori ai regiunii axilare și atârnă în formă de pliu (după îndepărtarea fibrei regionale împreună cu ganglionii limfatici) Eliminarea defectelor apărute se realizează prin diferite opțiuni pentru mamoplastie, endo și exoprotezie Majoritatea autorilor recomandă reconstrucția plastică a glandei mamare nu mai devreme de an după mastectomie, deși este posibilă și chirurgia plastică într-o singură etapă Pacienții cu cancer de sân se caracterizează printr-un sentiment de pierdere a feminității și, ca urmare a acestei experiențe de inferioritate și inferioritate, un sentiment de amenințare la adresa vieții și teama de o posibilă izolare socială Fiecare pacient se confruntă cu sarcina de a se adapta la o situație de viață schimbată și de a-și forma o atitudine adecvată față de propria personalitate și sănătate De aceea, majoritatea pacienților au nevoie de corectarea psihoterapeutică a comportamentului și experiențelor (vezi ) La planificarea măsurilor de reabilitare pentru pacienții cu cancer de sân, este, de asemenea, necesar să se ia în considerare și să se efectueze prevenirea și tratamentul complicațiilor terapiei medicamentoase și radioterapiei, bolilor concomitente TUMORILE STOMATICE Cancerul de stomac ocupă locul al doilea în structura morbidității oncologice în Republica Belarus Rezultatele pe termen lung ale tratamentului acestuia sunt evaluate din punct de vedere al radicalității tratamentului chirurgical și al consecințelor fiziopatologice ale operației, provocând diverse tulburări (sindroame post-gastrorezecție), care afectează bunăstarea, stilul de viață și capacitatea de muncă a pacienților După rezecția stomacului, toți pacienții dezvoltă o emaciare gastrică, exprimată într-un grad sau altul Motivul scăderii în greutate este considerat a fi o scădere a volumului zilnic de alimente, o încălcare a procesului de asimilare a acestuia și disfuncția organele digestive Una dintre cauzele pierderii în greutate este diareea, care apare ca urmare a proceselor inflamatorii în membrana mucoasă a intestinului subțire și gros și o încălcare a capacității lor de absorbție, insuficiență a ficatului, pancreasului La pierderea severă în greutate, este indicată nutriția parenterală, a cărei utilizare oferă pacienților cantitatea necesară de nutrienți Sarcina principală a tratamentului de reabilitare a pacienților cu cancer gastric este de a compensa funcțiile corporale afectate care apar atât ca urmare a bolii, cât și în legătură cu tratamentul chirurgical, în același timp, atenția principală este acordată unei diete raționale și dietă adecvată, terapie de înlocuire și restaurare Locul de frunte în reabilitarea pacienților cu cancer gastric este nutriția terapeutică Alimentele trebuie să fie variate și bogate în calorii, cu o cantitate mare (până la - g) de proteine (carne, pește, brânză de vaci etc ), restricție (până la - g) de carbohidrați ușor digerabili (zahăr, miere, dulceață) și grăsimi animale (untură de porc, grăsime de vită și oaie) - până la - g În același timp, se recomandă ulei de floarea soarelui, ulei de măsline etc , bogat în acizi grași nesaturați Se consumă unt nu mai mult de - g ■ pe zi Alimentele prăjite sunt complet excluse În primele - luni după operație, sunt necesare - mese pe zi cu un interval între mese de ore și cantitatea medie de hrană luată o dată nu este mai mare de g După - luni după rezecția subtotală a stomac, pacienții sunt transferați la un regim alimentar de patru ori Supraviețuitorii gastrectomiei ar trebui să mănânce frecvent timp de cel puțin an Transferul prematur al pacienților la o dietă extinsă și la mese mai rare este o greșeală Oncologie generală Alături de terapie cu dietă, se folosesc vitamine, steroizi anabolizanți (rtabolil etc ), terapie de substituție (sucul gastric sau analogii acestuia și enzimele pancreatice în timpul meselor, hepatoprotectori, preparate cu fier etc ) În plus, în termen de - ani, conform indicațiilor, se prescriu cursuri ( - zile) de nutriție parenterală (amestecuri de aminoacizi, soluții de glucoză și electroliți și emulsii de grăsimi) pentru corectarea tulburărilor metabolice În sistemul măsurilor de reabilitare, este recomandabil să se includă exerciții de fizioterapie sub formă de gimnastică igienă matinală (exercițiile de forță sunt utilizate într-o măsură limitată), electrosleep și terapie EHF balneoterapie, psihoterapie, Primul curs de tratament de reabilitare trebuie început la - , luni după operație Unii dintre pacienții operați dezvoltă o serie de tulburări specifice de rezecție postgastrică Dintre acestea, cele mai semnificative clinic sunt sindromul de dumping, sindromul ansei aferente și sindromul hipoglicemic, care pot apărea la un pacient în diferite combinații Sindromul de dumping apare la pacienți în timpul meselor sau la câteva minute după masă, în special mâncărurile dulci și lactate Se caracterizează prin dezvoltarea simptomelor vasomotorii, intestinale și neuropsihice datorită evacuării rapide a maselor alimentare din ciotul stomacal și trecerii rapide a acestora prin intestinul subțire Clinic, sindromul se manifestă sub formă de atacuri de slăbiciune severă, transpirații, amețeli, dureri de cap, senzație de căldură, dificultăți de respirație, palpitații, dureri în zona inimii, slăbiciune musculară, somnolență, greață, eructații, dureri spastice în abdomen , tulburări ale scaunului Durata atacului este de la la de minute, în cazurile severe - până la oră Cursul sindromului de dumping este paroxistic Pentru a vindeca sindromul de dumping, alimentelor bogate în fibre sunt adăugate la nutriția medicală de mai sus După masă, pacienții sunt sfătuiți să se întindă timp de - de minute În terapia medicamentoasă, împreună cu nutriția parenterală și terapia cu vitamine, acestea includ anticolinergice și blocante ganglionare, precum și terapia sedativă (tranchilizante, electrosleep), balneoterapia În cursul sever, progresiv al sindromului de dumping, un număr de autori recomandă efectuarea de operații reconstructive repetate pe stomacul operat cu restabilirea trecerii alimentelor prin duoden Sindromul buclei aferente Patogenia acestui sindrom se bazează pe factori funcționali și mecanici care conduc la o încetinire a evacuării conținutului, o creștere a presiunii în bucla aferentă, dezvoltarea proceselor congestive și inflamatorii în ea, provocând disfuncția organelor zonei hepatopancreatoduodenale Principalele manifestări clinice ale bolii sunt durerile de izbucnire în regiunea epigastrică și în subsecțiunea dreaptă, amărăciune în gură, greață, eructații, vărsături abundente de bilă pură sau în amestec cu alimente, care aduc alinare Atacurile apar la - ore după masă Tratamentul consta in alimentatie fractionata si limitarea aportului de alimente grase După masă, pacienții sunt sfătuiți să se odihnească în poziția din partea stângă Dintre medicamente, sunt indicați regulatorii peristaltismului (domperidonă, cisapridă, coordinax, motilium etc ) Sindromul hipoglicemic apare după consumul de alimente care conțin o cantitate mare de zahăr, este cauzat de fluctuațiile nivelului de glucoză din sânge, este asociat cu o absorbție afectată a carbohidraților și o tulburare a metabolismului carbohidraților și se desfășoară clinic în două faze Faza de hiperglicemie este de scurtă durată, se dezvoltă în timpul sau la scurt timp după masă și se manifestă prin roșeață a feței, transpirație, salivație și dureri abdominale La - ore după masă, apare o fază de hipoglicemie, care se caracterizează prin slăbiciune severă, amețeli, întunecarea ochilor, piele palidă, transpirație, tremur la nivelul membrelor, durere în zona inimii, senzație de frică și uneori pierderea conștienței Toate aceste fenomene sunt de obicei oprite rapid prin administrarea unei cantități mici de alimente cu carbohidrați Astfel de pacienți trebuie să ofere mese frecvente, fracționate, cu limitate Capitolul carbohidrați De asemenea, este recomandabil să includeți sedative și balneoterapie în complexul de măsuri de reabilitare Anemia postrezecție (aractrală) se dezvoltă din cauza aclorhidriei insuficiența absorbției vitaminei B absența factorului Castle, o scădere a aportului și malabsorbției fierului, modificări ale metabolismului proteic Tratamentul constă în utilizarea pe termen lung a unuia dintre preparatele de fier (ferrop-pex, ferrocal, ferrum-lek etc ) împreună cu acid clorhidric și ascorbic, vitamina B și acid folic Odată cu administrarea parenterală a preparatelor de fier, necesitatea prescrierii acidului clorhidric și vitaminelor dispare Esofagita de reflux - inflamația membranei mucoase a segmentului inferior al esofagului - este cauzată de refluxul frecvent al conținutului acid al stomacului rezecat în esofag Principalele simptome sunt arsurile în spatele sternului și în epigastru, arsurile la stomac, regurgitarea, agravate de îndoirea corpului înainte Acești pacienți sunt sfătuiți să doarmă cu capul patului ridicat cu cel puțin cm, să nu se întindă după masă timp de , ore, ultima masă trebuie să fie cu - ore înainte de culcare, să limiteze aportul de grăsimi, să evite îmbrăcămintea strâmtă, fuste strâmte Inhibitori ai secreției gastrice (omeprazol, famocid, ranitidină, pilobact și alți analogi), antiacide (maalox remagol etc ), stimulenți ai proceselor reparatorii (sucralfat venter, sukrat gel) și regulatori de peristaltism (coordinax, motilium etc ) ) Pacienții cu esofagită severă trebuie să fie supuși fibrogastroscopiei cel puțin o dată la luni pentru diagnosticarea în timp util a modificărilor cicatriciale în zona anastomotică Când se detectează o strictură în curs de dezvoltare, este recomandabil să se suplimenteze tratamentul complex al esofagitei cu bougienage Astenie post-gastrorezecție Ca urmare a tratamentului chirurgical si apoi dezvoltarea tulburarilor functionale se formeaza un complex de simptome specifice sindromului de astenie agastrica, care se manifesta prin oboseala crescuta, senzatie de oboseala cronica, slabire a atentiei, memorie modificări mentale (sindroame neurastenice și asteno-hipocondriace, schimbări rapide ale dispoziției de la excitare la apatie sau depresie etc ) Programul de reabilitare pentru astenie ar trebui să includă metode de activare (exerciții de fizioterapie, antrenament autogen, îngrijire psihoterapeutică, balneoterapie Măsurile terapeutice corective după operațiile pentru cancer gastric trebuie efectuate în ambulatoriu sub formă de cursuri lunare de - ori pe an pt , - ani, cu accent pe sindromul conducător Cu un grad pronunțat de astenie post-gastrorezecție, tratamentul se efectuează într-un spital Tratamentul eficient contribuie la faptul că la pacienții care au primit tratament radical, tulburările mintale lasă loc la reacția - "deplasarea bolii", în special la persoanele care au trăit după tratament radical mai mult de animale de companie Pacienții după rezecția stomacului dezvoltă, de asemenea, modificări funcționale și morfologice pronunțate la nivelul ficatului Diferiți factori joacă un rol în patogeneza bolilor hepatice: pierderea acțiunii bactericide a acidului clorhidric al sucului gastric: o încălcare a condițiilor normale de digestie ducând la o modificare a florei intestinale, la dezvoltarea fermentației și a putrefacției în intestin; intoxicație hepatică prin sistemul venei porte; modificarea condițiilor de secreție biliară; efecte reflexe asupra ficatului, vezicii biliare, pancreasului și duodenului din stomacul alterat patologic etc Corectarea modificărilor hepatice se realizează conform programelor de tratament general acceptate Experiența de lucru a MREC arată că mai mult de % dintre pacienți încep să lucreze (dintre care aproximativ % au grupele I și II de dizabilități) și continuă să lucreze în condițiile lor obișnuite, fără a afecta sănătatea Formele ușoare de patologie post-gastrorezecție nu afectează capacitatea de muncă a pacienților Pacienții care suferă de malnutriție post-gastrorezecție, sindromul de dumping și sindromul ansei adductorilor moderate sunt capabili să lucreze limitat Formele severe de patologie post-gastrorezecție, de regulă, duc la invaliditate permanentă Oncologie generală CANCER DE COLON În prezent, există o creștere a numărului de pacienți cu neoplasme maligne ale colonului Prognosticul pentru cancerul colorectal este relativ favorabil, prin urmare, din punct de vedere al prevalenței în lume, acesta ocupă locul doi (după cancerul de sân) Evident, numărul tot mai mare de pacienți vindecați radical cu cancer de colon crește semnificativ importanța problemei reabilitării pentru ei Principala metodă de tratament radical al cancerului de colon sunt diferite metode de îndepărtare chirurgicală a tumorii împreună cu zonele metastazei sale regionale În același timp, astfel de operații duc la tulburări anatomice și funcționale pronunțate, care afectează negativ capacitatea pacienților de a lucra în viitor În acest sens, cele mai problematice sunt operațiile pentru cancerul rectal, în special extirparea cu îndepărtarea aparatului sfincterian, ceea ce sugerează prezența unei colostomii permanente pentru pacient Una dintre cele mai raționale modalități de reabilitare medicală a pacienților cu cancer rectal este extinderea indicațiilor pentru efectuarea operațiunilor de economisire care păstrează trecerea naturală a conținutului intestinal, care a devenit posibilă odată cu introducerea în practică a capsatoarelor moderne Eliminarea ipi reducerea consecințelor invalidante ale îndepărtarii rectului poate reduce semnificativ procentul de dizabilitate În cazurile în care singura metodă de tratament este extirparea rectului, crearea condițiilor favorabile pentru vindecarea plăgii perineale este de mare importanță în reabilitare, care poate fi asigurată prin utilizarea unei suturi oarbe primare cu drenaj în vid Această tehnică este utilizată cu succes în absența sângerării abundente de la pereții pelvieni și a leziunii peretelui intestinal în timpul mobilizării acestuia Managementul închis al plăgii perineale (sutură primară) poate reduce semnificativ timpul de tratament postoperator și revenirea la muncă (cu o medie de luni) Un loc mare în reabilitare îl ocupă metodele de coloplastie după rezecțiile obstructive, în care secțiunea intestinului afectată de tumoră este rezecata în țesuturi sănătoase, capătul distal al intestinului este suturat strâns, iar capătul proximal este îndepărtat în formă de stomă Cea mai eficientă metodă de reabilitare a pacienților cu stomă intestinală terminală sau buclă după tratamentul radical al formelor complicate de cancer colorectal este efectuarea unor operații de reconstrucție și restaurare care vizează eliminarea stomei și restabilirea trecerii naturale prin colon Intervalul optim pentru intervențiile reconstructive după rezecția obstructivă pentru cancer este de - luni În acest timp, puterea pacientului este restabilită destul de constant, aderențele au trecut de stadiul de inflamație și hipervascularizare și devin mai puțin dense În plus, recăderile precoce sau metastazele la distanță pot fi detectate și îndepărtate în aceste perioade, ceea ce va da motive pentru refuzul unei operații reconstructive Extinderea indicațiilor pentru coloplastie după operația lui Hartmann (chiar și cu un bont rectal scurt) a devenit posibilă prin utilizarea capsatoarelor circulare moderne Pacienții care au suferit coloplastie sunt foarte favorabili în ceea ce privește reabilitarea psihologică și socială Pacienții care au suferit o intervenție chirurgicală radicală pentru cancer de rect și de colon ar trebui să fie sub supraveghere medicală pentru o lungă perioadă de timp Observarea lor la dispensar implică scopul eliminării revenirii bolii și identificarea tulburărilor intestinale Dacă diagnosticul de recidivă și metastaze nu prezintă dificultăți tehnice semnificative, atunci colonoscopia și irigoscopia sunt necesare pentru a evalua activitatea funcțională a colonului Cu toate acestea, fluoroscopia intestinului prin colostomie este dificilă din cauza refluxului suspensiei de bariu, iar colonoscopia - aer Pentru realizarea acestor studii au fost create dispozitive speciale (obturatoare intestinale) Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie Reabilitarea pacienților după operații de conservare a sfincterului Acest grup include rezecția intraabdominală, rezecția abdomino-anală, hemicolectomia, rezecția colonului Cele mai frecvente complicații după operațiile de conservare a sfincterului sunt îngustarea cicatricială a anastomozei inter-intestinale, funcția nesatisfăcătoare a sfincterului anal conservat, afectarea funcției intestinale, durerea în zona operației Îngustarea cicatricială a anastomozei Principala cauză a stricturilor anastomotice, în absența datelor pentru recidivă, sunt procesele inflamatorii din zona fistulei Utilizarea capsatoarelor a redus semnificativ incidența unor astfel de complicații Atunci când se examinează pacienții cu suspiciune de strictă a fistulei, este necesar un diagnostic diferențial între îngustarea cicatricială și recidivă În cazul dezvoltării îngustării cicatrici a anastomozei între secțiunile colonului, tratamentul, de regulă, constă în efectuarea unor operații de reconstrucție care vizează restabilirea trecerii normale a alimentelor Odată cu dezvoltarea stricturilor cicatriciale ale anastomozei colorectale, sunt de preferat măsurile terapeutice conservatoare Când strictura este situată mai departe de anus decât poate fi atinsă cu un deget, dar nu mai sus decât nivelul peritoneului pelvin, cel mai adesea se recurge la întinderea forțată a zonei de îngustare Pentru aceasta, se utilizează pneumodilarea cu balon cu sonde de tip Meller-Abbott sau un cateter Volley, un bougie elastic special, recanalizarea electrochirurgicală a lumenului intestinal prin colonoscop și o rezecție transanală cu capsator a stricturii cu neoanastmoză Zilnic timp de - săptămâni și întreținerea ulterioară ( - ori pe săptămână) bougienage timp de o lună extinde în mod fiabil locul de îngustare Extinderea îngustării intestinului în apropierea anusului nu necesită dispozitive speciale Bougienage se face cu galcem Când este posibil să se extindă suficient lumenul intestinal, pacientul însuși ar trebui să fie învățat această procedură În viitor, pacientul o poate efectua acasă Trebuie remarcat faptul că succesul bougienageului depinde în întregime de răbdarea și perseverența pacientului Bougienage este completat cu măsuri care vizează facilitarea golirii intestinale și prevenirea infecției cu microfisuri de strictură (dietă, laxative ușoare, lavaj intestinal cu antiseptice etc ) Este important de subliniat faptul că începutul îngustării anastomozei colorectale trebuie oprit imediat pentru a evita dezvoltarea unui proces cicatricial grosier, urmat de obstrucție intestinală parțială sau completă Prescrierea timpurie a procedurilor (pentru identificarea stricturilor), un curs lung ( - luni) și sesiunile sistematice de bougienage sunt condiții destul de sigure pentru prevenirea dezvoltării obstrucției intestinale Disfuncția intestinală se manifestă prin constipație cronică; diaree, care în cazuri severe duce la o încălcare a echilibrului hidric și electrolitic, scădere în greutate; peristaltism dureros; act de defecare în mai multe etape Aceste modificări se datorează unei încălcări a funcției motorii a colonului, modificărilor microflorei sale și absenței unei funcții de rezervor (când intestinul este doborât) Tratamentul constă în normalizarea scaunului printr-o dietă adecvată (vezi mai jos), terapie medicamentoasă pentru colită și disbioză intestinală (vezi mai jos) Cu inflamație în intestinul gros, fenomene de anastomoză, se recomandă curățarea și după scaun - o clisma terapeutică ridicată (soluție de novocaină și antiseptic - ml fiecare) zilnic timp de - zile Insuficiența sfincterelor rectului se dezvoltă adesea după rezecția abdominoanală cu coborârea colonului sigmoid, ceva mai rar după rezecția intraabdominală a rectului De obicei, în majoritatea cazurilor, funcția aparatului de închidere este complet restabilită după - luni pe fondul cursurilor în curs de tratament cu medicamente și fizioterapie (stimularea electrică a mușchilor perineului și sfincterului rectal) În general, prognosticul travaliului la pacienţii care au suferit operaţii de conservare a sfincterului este relativ favorabil Peste % dintre pacienți revin la locul de muncă activ MARE oncologie Reabilitarea pacienților cu stomă intestinală Se știe că până la % dintre pacienții cu cancer de rect și colon sigmoid în tot restul vieții au o colostomie Acești pacienți reprezintă grupul cel mai dificil pentru tratamentul de reabilitare Teama de evacuarea involuntară a fecalelor și gazelor îi face să se închidă în comunicare, îi distrage atenția de la activitățile lor obișnuite de muncă, provoacă reacții psihogene pronunțate și este cel mai frecvent motiv (mai mult de %) pentru refuzul intervenției chirurgicale din cauza unei atitudini negative față de colostomie Invaliditatea acestor pacienți este determinată atât de tulburări anatomice, cât și funcționale și de diverse manifestări ale depresiei psihogene Gama de profesii disponibile pentru pacienții cu colostomie este semnificativ limitată, în special pentru cei angajați în muncă fizică Prin urmare, problemele de angajare rațională, recalificare profesională și o determinare corectă a gradului de dizabilitate pentru astfel de pacienți sunt semnificative din punct de vedere social Consecințele psihologice, funcționale și sociale ale acestor operații sunt atât de dureroase și de numeroase încât sunt necesare măsuri complexe pentru combaterea lor Astfel, o traumă psihologică semnificativă cauzată de conștiința unei boli periculoase, intervenția chirurgicală mutilantă, posibila impunere a unei stome intestinale și complexitatea gestionării defecării sugerează participarea unui psihoterapeut deja în stadiul pregătirii preoperatorii Diverse complicații de la stomă necesită supravegherea constantă a chirurgului Este important să participați la reabilitarea terapeutului, a cărui sarcină este de a trata bolile concomitente În prezent, majoritatea problemelor la astfel de pacienți sunt rezolvate de personalul cabinetului de îngrijire a stomiei Cea mai importantă condiție pentru revenirea la muncă a pacienților cu stomă vindecată radical este restabilirea golirii ritmice intestinale, prevenirea complicațiilor de la stoma intestinală și adaptarea maximă a pacienților la aceasta Observațiile pacienților cu stomă intestinală arată că, în cele mai multe cazuri, aceștia nu au nici abilități practice în îngrijirea unei stome, nici o înțelegere clară a metodelor de reglare a peristaltismului intestinal, nici cunoștințe despre regulile de utilizare a echipamentului de stomie (sacul de colostomie) Reglarea motilității intestinale și a defecării Deoarece problemele angajării pacienților cu stomă intestinală sunt în mare măsură determinate de natura golirii intestinale, este necesar în primul rând să le învețe metode de reglare complexă a motilității intestinale și restabilirea defecației ritmice Cu o colostomie, golirea intestinului este considerată normală sub forma unui scaun ritmic de două ori care durează până la de minute sau de ori care durează până la de minute În funcție de multiplicitatea, durata, ritmul de golire, gradul de formare a maselor calorice, există diferite grade de încălcare a golirii intestinale Cu un grad ușor, scaunul este în cea mai mare parte ritmic ( dată timp de până la de minute; de ori timp de de minute sau de ori timp de de minute), poate exista constipație de - zile, susceptibilă de reglarea dietei și a medicamentelor Astfel de pacienți se adaptează bine la mediul din afara spitalului, mulți sunt capabili să-și desfășoare munca anterioară Li se poate sfătui chiar să renunțe la punga de colostomie și să folosească un pansament de tifon sau un obturator de colostomie Cu un grad mediu de tulburări de golire intestinală - scaun de - ori, aritmic timp de de minute sau scaun în formă continuă în porțiuni mici, ceea ce face ca pacienții să petreacă mult timp pe toaleta colostomiei într-o cameră specială și necesită îngrijiri medicale pe o pe bază de ambulatoriu În cele mai multe cazuri, pacienții nu își pot continua activitățile profesionale anterioare Cu un grad sever de încălcare a golirii - scaune lichide aritmice, instabile sau continue, poate exista constipație prelungită, care nu este susceptibilă de corecție alimentară și medicamentoasă Fiind în tensiune constantă din cauza mișcărilor intestinale neregulate, necontrolate, pacienții se află în autoizolare de mediul profesional și social Astfel de pacienți au nevoie Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie Se oferă asistență specializată pentru a preda reglarea complexă a motilității intestinale (vezi mai jos) Atunci când se efectuează măsuri pentru a dezvolta un scaun ritmic, ar trebui să se procedeze din poziția de bază: nu recurge la metode complexe fără a testa eficacitatea celor simple Cele mai comune modalități de a restabili motilitatea intestinală normală sunt respectarea dietei, selecția dietei, efectele medicamentelor asupra peristaltismului, irigarea intestinală și metodele de fizioterapie Cura de slabire Respectarea strictă a dietei este baza fundamentală a succesului Întrucât hrana luată este generatoarea unui proces reflex complex care stimulează motilitatea intestinală, o dietă în porții fracționate este contraindicată pacienților cu copostomie Se recomandă o masă de ori la intervale regulate Orele alocate pentru masă trebuie respectate cu strictețe În același timp, % din volumul de alimente consumate ar trebui să fie pentru micul dejun și prânz Redistribuirea volumului dietei zilnice permite în multe cazuri realizarea mișcărilor intestinale la un anumit moment Recomandări nutriționale Se poate argumenta că nu există o dietă specială pentru un pacient cu colostomie, deoarece compoziția calitativă a alimentelor afectează rareori activitatea motorie a intestinului Prin urmare, este ideal să readuceți pacienții la dieta lor obișnuită după operație Alimentele pot fi gătite sub orice formă, se adaugă sare după gust Volumul consumului de lichide este de cel puțin , litri pe zi Condimentele picante (piper, muştar, hrean etc ) nu sunt contraindicate pacienţilor Pacientul trebuie să fie conștient de faptul că natura dietei are o influență decisivă asupra frecvenței scaunului său Prin observarea zilnică a naturii mișcărilor intestinale, pacientul poate alege în mod independent acele produse care au un efect bun asupra motilității intestinale și le poate exclude din dietă pe cele care afectează negativ În același timp, pacienții ar trebui să fie conștienți de modul în care anumite alimente afectează mișcările intestinale Produse care accelerează mișcările intestinale; substanțe zaharoase (zahăr, miere, fructe); bogat în sare de masă (murături, marinate, carne afumată); mâncare picantă; bogat în fibre vegetale (pâine neagră, unele legume și fructe crude, sfeclă, varză, leguminoase, grăsimi, în așa-numitul ulei vegetal); spanac; lapte, chefir proaspăt, sucuri, preparate și băuturi reci, înghețată, bere Excitarea, mâncarea grăbită și ridicarea greutăților accelerează mișcările intestinale Produsele care întârzie mișcările intestinale includ mâncăruri astringente și ușor digerabile, inclusiv biscuiți albi, cereale, brânză de vaci, supe moale, porumb, cereale piure, stafide cu afine, fructe uscate, orez, supe calde piure, jeleu, ceai tare, cafea, vin rosu natural (nefortificat), fructe de cirese de pasare, infuzie de macese Constipația este cauzată și de un stil de viață sedentar, de o cantitate limitată de lichide (mai puțin de , litri pe zi), precum și de anumite medicamente (calmante, antidepresive etc ) Alimente care nu afectează mișcările intestinale: carne la abur, pește, ouă, fructe și legume fără coajă și sâmburi, pâine de grâu Recomandări pentru reducerea formării de gaze Este evident că absența unui aparat de blocare în stomă nu permite reținerea gazelor în intestine Cu toate acestea, emisia de gaze poate fi încercată să fie controlată Abundența și descărcarea lor se observă în colită și gastrită hipoacidă chiar înainte de impunerea unei colostomii În astfel de cazuri se tratează bolile indicate Formarea excesivă de gaze se observă și la consumul de lapte (în special fiert), cartofi, varză, castraveți, ridichi, ceapă, bere, mazăre, fasole, nuci și alte produse Reducerea sau excluderea acestor produse din dietă, utilizarea cărbunelui activat și a altor enterosorbanți, preparate cu enzime pancreatice, spumizant antispumant, smokiya reduce semnificativ cantitatea de gaze din intestine Unele alimente dau fecalelor un miros prea neplăcut, putred Acestea sunt brânză, ouă, pește, fasole, ceapă (diverse), usturoi, varză (orice), băuturi carbogazoase, precum și unele vitamine și medicamente oncologie GENERALĂ Reduceți mirosul neplăcut al fecalelor suc de afine, suc de lingonberry (după masă după-amiaza), iaurt, chefir (dimineața) Când apare un miros neplăcut care însoțește eliberarea de gaze, se recomandă utilizarea tampoanelor care absorb mirosurile Puteți adăuga o pulbere specială pentru neutralizarea mirosurilor, tablete de cărbune activat sau aspirină în punga de colostomie Pentru a reduce mirosul de materii fecale, în interior se folosesc și vikair și vikalin Corecția medicală a peristaltismului intestinal Alimentația adecvată în prezența unei stome, deși nu rezolvă complet toate problemele care apar, este totuși o condiție necesară pentru a duce o viață împlinită În caz de eficacitate insuficientă a terapiei dietetice, tratamentul medicamentos este prescris în funcție de motilitatea intestinală Din arsenalul divers de medicamente, pacienții nu ar trebui să ia medicamente cu efect pronunțat Asa de în prezența constipației, evacuarea slabă a fecalelor printr-o stomă îngustată, este recomandabil să se utilizeze laxative ușoare (rubarbă, kofol, bisacodil, coajă de cătină, forlax, senada), în timp ce utilizarea sulfatului de magneziu, uleiului de ricin provoacă o scurgere prelungită de fecale lichide din stomă Se prezintă alternanța laxativelor cu o dietă care conține multe fibre vegetale, produse lactate fermentate, ulei vegetal, exerciții fizice care vizează întărirea mușchilor abdominali și clisme de curățare În caz de diaree, cel mai adesea cauzată de colită concomitentă, se prescriu antiseptice intestinale (nifuroxazidă depfndal-m, inttrix), medicamente care reduc motilitatea (loperamidă, imodium, enterobin, reasc), normalizoare a microbiocenozei intestinale (bifidumbactrin lenx, enterol), adsorbanti, invelitoare si protectoare mucoase (atgaglgit rebach, smecta, neointes-topan), intotdeauna in combinatie cu o alimentatie adecvata Sunt interzise sucurile și fructele care favorizează procesele de fermentație (struguri, caise, pere, prune) Sunt recomandate produse lactate fermentate (chefir, iaurt), sucuri din coacaze negre, lingonberry, chokeberry, afine, cirese de pasare, infuzie de macese, ceai, cafea si alimente bogate in amidon (banane, orez) Irigarea colonului În caz de obstrucționare a intestinului, pe lângă metodele enumerate de restabilire a defecației, se folosește lavaj prin colostomie Odată cu spălarea sistematică a fecalelor, peristaltismul colonului distal se îmbunătățește, scad modificările inflamatorii ale segmentului stomal și se dezvoltă un reflex la golirea ritmică a intestinului la un anumit moment al zilei Irigarea se efectuează la pacienții cu colostomie pe partea stângă Pentru introducerea lichidului în colostomie se propun irigatoare speciale cu vârf elastic sub formă de con Cel mai simplu și mai accesibil sistem pentru pacientul de acasă este un bec obișnuit de cauciuc cu o capacitate de - ml cu un vârf dintr-o sondă gastrică de - cm lungime Vârful sondei este lubrifiat cu vaselina și introdus adânc în stomă fără efort Ca lichid de spălare se folosesc soluții slabe de bicarbonat de sodiu, antiseptice, permanganat de potasiu, o soluție caldă de ulei vegetal etc Utilizarea sistematică pe termen lung a irigației în combinație cu alte metode de influențare a peristaltismului contribuie la formarea a - -scaun pliat În plus, prin spălarea intestinelor după-amiaza, pacientul poate fi destul de liniștit că în următoarele ore nu vor avea loc nici scurgerile din scaun, nici separarea zgomotoasă a gazelor de stomă Enterptom La pacienții cu enteros goma, capacitatea de a acumula și elibera în mod regulat conținutul se pierde complet, iar funcțiile intestinului gros sunt, de asemenea, complet oprite Intestinul subțire este doar parțial capabil să compenseze capacitatea intestinului gros de a absorbi apă și săruri minerale, de a produce unele vitamine Prin urmare, pacienții cu enterostomie în timpul zilei ar trebui să consume separat, pe lângă hrana solidă, cel puțin , - litri de lichid și - g de sare Timp de - săptămâni după operație, astfel de pacienți ar trebui, de asemenea, să evite alimentele bogate în fibre și care oferă o mulțime de particule nedigerabile în fecale (coaja și semințele de roșii, mere, precum și porumb, nuci, castraveți sau pulpă de citrice), deoarece provoca spasme Capitolul intestine care duc la dureri abdominale În viitor, alimentele bogate în fibre pot fi adăugate, dacă sunt tolerate, în cantități mici, altfel ar trebui excluse din dietă De obicei, până la sfârșitul celei de-a doua luni după operație, intestinul subțire se adaptează în așa măsură încât majoritatea pacienților își pot restabili dieta și dieta anterioare În ceea ce privește regimul alimentar, este mai bine să luați alimente regulat, de patru ori pe zi, la aceleași ore, în porții mici Postul sau limitarea aportului de alimente duce la gaze excesive și diaree Mâncatul devreme și consumul de alimente mai puține va reduce scurgerea stomică noaptea Un stil de viață liniștit și relaxat, cu expunere îndelungată la aer curat și activitate fizică moderată, contribuie, de asemenea, la funcționarea satisfăcătoare a intestinului subțire Pentru a alege dieta potrivită, un pacient cu o enterostomie trebuie să țină un jurnal în care să înregistreze alimentele consumate, cantitatea și timpul lor de aport, precum și timpul de mișcare a intestinului, consistența secrețiilor, mirosul și cantitatea de evacuare gazoasă (după senzații subiective) prin stomă Este necesar să se observe apariția durerii și cantitatea de urină Păstrarea unui astfel de jurnal în primele - săptămâni după operație va permite pacientului să determine exact ce alimente și în ce cantități sunt mai acceptabile pentru el Atunci când se dezvoltă o dietă pentru pacienții cu enterostomie, este necesar să se țină cont de efectul produselor asupra ratei de peristaltism și de formare a gazelor (vezi mai sus) Mai jos este o listă de produse alimentare dezvoltate de Centrul Științific de Stat pentru Copoproctologie M RF, care poate servi drept ghid pentru alegerea unei diete Include: ) băuturi: ceai, ceai de plante, decoct de măcese, cacao, cafea, apă minerală plată, sucuri de fructe (după mese), bere, vin sec; ) produse de pâine: pâine de grâu albă sau gri de la copt de ieri, rulouri și prăjituri bogate, biscuiți albi; ) gustări: brânză blândă, hering cu conținut scăzut de grăsimi, caviar, pate de carne de casă; ) grăsimi: unt, vegetal; ) ouă și feluri de mâncare din ele: ouă fierte moi, fierte tari (nu mai mult de unul pe zi), omletă ca parte a altor feluri de mâncare; ) lapte și produse lactate: laptele în forma sa naturală este strict individual, deoarece poate provoca flatulență și diaree, pentru prevenirea disbacteriozei intestinale se recomandă să beți chefir dimineața, brânza de vaci și brânzeturile prelucrate sunt potrivite; ) supe: pe bulion slab de carne, pui sau peste cu diverse cereale, veomishel, decocturi mucoase; supe de legume, piure; ) mâncăruri din carne și pește: produse din carne slabă de vită, carne de pasăre slabă și pește (în timpul prăjirii, nu se rulează în pesmet, astfel încât să nu se formeze o crustă aspră); ) cereale si paste: din cereale se prefera cerealele, budincile, cotletele din cereale fara crusta aspra, pastele fierte, vermicelli, orezul si grisul; ) legume si verdeturi: budinci pasate, cotlet din diverse legume coapte fara crusta, conopida fiarta cu unt, dovlecel si dovleac inabusit; la diverse feluri de mâncare pot fi adăugate verdeață crudă (mărar, pătrunjel), tocată mărunt, timpurie; ) fructe și fructe de pădure: piure, sărutări, jeleu, mousse din diverse fructe și fructe de pădure, uscate și proaspete; ) mâncăruri dulci: zahăr, dulciuri, dulceață și biscuiți în cantități limitate; ) sosuri si condimente: o cantitate mica de sosuri de carne si peste, sos de rosii maynez, foi de dafin, ceapa cu moderatie Nerecomandat: produse din aluat dulci și calde, carne grasă de pasăre și pește, afumaturi, marinate, carne, pește și alte conserve și concentrate, cârnați, băuturi reci, înghețată, legume și fructe naturale, ouă prăjite (omletă), brânzeturi picante, grăsimi animale, băuturi alcoolice, muștar, oțet, șofran Prevenirea complicațiilor de la stoma intestinală permanentă este o verigă importantă în reabilitarea pacienților cu stomă Există diferite clasificări ale complicațiilor entero- și colostomiei, ținând cont de etiologia acestora, timpul de dezvoltare, severitatea manifestărilor etc Din punct de vedere Os PAY oncologie prevenire, este convenabil să se împartă complicațiile în timpurii (infecțioase și circulatorii) și tardive, care includ herniile de paracolostomie, prolapsul segmentului prestomal al colonului (evaginarea), stenoza cicatricială și retragerea stomei etc Cel mai eficient mod de a preveni complicațiile și reabilitarea ulterioară de succes este respectarea strictă a regulilor pentru formarea unei stome intestinale Inelul de țesut creat în peretele abdominal trebuie amplasat în locul optim pentru purtarea pungii de colostomie; ține ferm secțiunea terminală a intestinului excretat; nu provoca o compresie excesivă a acestuia (tulburările circulatorii duc la necroza peretelui, dezvoltarea unui proces purulent în țesuturile din jur și formarea unei stricturi); prestomag ny zona intestinului trebuie fixată cu suturi pe peretele abdominal anterior În cea mai mare măsură, entero- și colostomia de la capătul proboscisului (tip Brook) îndeplinesc aceste cerințe, scoase la iveală la nivelul marginii exterioare a mușchiului drept al abdomenului și sunt cele mai convenabile atunci când se utilizează echipament modern de stomă Pentru a preveni complicațiile infecțioase, este necesar să se asigure o îngrijire atentă a stomei în perioada postoperatorie Pansamentul trebuie să fie moale, înmuiat în unguent gras pentru a evita uscarea epiteliului intestinal și a suturilor, pentru a nu pune presiune asupra mucoasei intestinale delicate Atitudinea atentă față de colostomie reduce probabilitatea supurației țesuturilor înconjurătoare, ceea ce previne apariția herniei de paracostomie Odată cu dezvoltarea unei hernie paracolostomie, se efectuează evacuarea stomei, strictura cicatricială, fistulele peretelui abdominal, chirurgia plastică reconstructivă Echipament pentru stomă În prezența unei scurgeri ritmice, porționate, unice de fecale formate, pacienții folosesc adesea doar un bandaj de tifon, fixat pe stomă cu o centură elastică Cu toate acestea, cele mai mici abateri de la ritmul obișnuit al mișcărilor intestinale încurajează oamenii să poarte dispozitive de colectare a picioarelor O îmbunătățire reală a statutului social al pacienților cu stomie a devenit posibilă după crearea de către Konvatek a plasturelui Stomagsiv, care este adeziv pe piele, nu nu irită pielea sănătoasă, oprește manifestările dermatitei peristomale și se reține pe pielea din jurul stomei timp de cel puțin zile Pe baza plasturelui a fost creată o pungă de colostomie bicomponentă "Combigesiv", constând dintr-o placă elastică lipită pe piele și o pungă de colectare detașabilă atașată de aceasta cu o legătură cu flanșă Ulterior, a fost propusă o pastă adezivă care a mărit timpul de fixare a plăcii pe piele În prezent, echipamentele de stomie bicomponente sunt produse de multe companii În medie , norma lunară este de plăci și pachete prefabricate pentru bolnavii de colostomie și plăci și pachete pentru bolnavii de enterostomie La noi, furnizarea de echipament de stomie se realizează pe cheltuiala bugetului de stat Sarcina personalului de stomie este de a educa pacienții cu privire la utilizarea în practică a echipamentului de stomie (fixarea plăcii pe piele, înlocuirea scrotului prefabricat), metodele de prevenire a macerării pielii și regulile de îngrijire igienă a stomei Pacienții cu colostomie adesea evitați îmbăierea din cauza fricii de intrare a apei în stomă Trebuie explicat că nici un duș igienic, nici o baie, nici înotul în rezervoare naturale nu vor aduce vreun rău colostomiei Un mijloc eficient de combatere a mirosului neplăcut este spălarea sistematică repetată a pielii din jurul stomei cu soluții de săpun, șampoane, antiseptice etc Pacientul trebuie să-și formeze convingerea că viața cu o stomie nu este o boală Dar persoana operată în primul an după operație trebuie să învețe să trăiască cu stoma, să se adapteze la aceasta Și aceasta nu este doar o problemă de îngrijire a stomei, ci și o adaptare psihologică În majoritatea cazurilor, pacienții cu stomă revin la viața normală și încep munca pe care o făceau înainte de operație Cu toate acestea, nu li se recomandă să se angajeze în muncă asociată cu efort fizic intens Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie Încălcarea auto-urinării Tulburările disurice sunt adesea observate după operații pe rect Leziunea chirurgicală duce la o încălcare a inervației parasimpatice a vezicii urinare, dezvoltarea pericistitei post-traumatice Tratamentul include cateterizarea temporară a vezicii urinare, luarea de uroseptice, prozorina, vitaminele și B , magnetoterapia, stimularea electrică a vezicii urinare Tulburări sexuale Majoritatea bărbaților care au suferit extirparea rectului suferă de o scădere a funcțiilor sexuale sau impotență de natură funcțională, prin urmare, tratamentul de către un psihoterapeut și un terapeut sexual ar trebui inclus în sistemul de reabilitare Leziuni tardive ale radiațiilor la nivelul intestinelor Leziunile cauzate de radiații la nivelul intestinelor se caracterizează prin disconfort sub formă de constipație persistentă și scaune moale frecvente cu tenesmus și dureri abdominale de intensitate diferită Cu leziuni erozive și ulcerative pot apărea hemoragii periodice sau permanente, ducând la dezvoltarea anemiei secundare Dacă nu este tratată, progresia modificărilor patologice ale radiațiilor în peretele intestinal duce la formarea de fistule rectovezicale sau rectovaginale, precum și la cicatrizarea segmentului deteriorat al intestinului, până la stenoza acestuia Principiile de tratare a leziunilor cauzate de radiații ale intestinelor sunt prezentate în Capitolul TUMORI MALIGNE ALE ORGANELOR URINARE Cancerul de col uterin este cea mai frecventă tumoare malignă a zonei genitale feminine și în principal la femeile aflate în vârstă activă de muncă Există, de asemenea, o creștere a incidenței cancerului uterin Necesitatea utilizării metodelor combinate în tratamentul acestor tumori duce la apariția unor tulburări și complicații anatomice și funcționale care necesită utilizarea unui tratament restaurator O complicație frecventă după tratamentul radical este dezvoltarea menopauzei artificiale din cauza opririi funcției ovarelor Tulburările climaterice, ca manifestare a unei stări de deficit estrogenic, reprezintă principala tulburare funcțională la - % dintre pacienți asociată cu menopauză artificială după efecte ablative asupra ovarelor (ooforectomie, ablație chimică sau cu radiații) Amenoreea poate fi indusă și de medicamentele chimioterapice Printre acestea se numără medicamentele cu gonadotoxicitate dovedită (ciclofosfamidă, mf pfan, embikhin), probabil gonadotoxice (doxorubicină, bleomicina, alcaloizi vinca, cisplatină, taxani) și relativ gonadotoxice ( -fluorouracil, metotrexat) Tulburările menopauzei se caracterizează prin timpurii (vasomotorii, emoțional-vegetative), pe termen mediu, după - ani, (urogenitale, modificări ale pielii și anexe) și tardive, după ani sau mai mult (ateroscleroză, osteoporoză, boala Alzheimer) tulburări Spre deosebire de tulburările climaterice naturale, simptomele menopauzei artificiale se dezvoltă mai repede și sunt mai agresive Dintre simptomele vasomotorii, cele mai tipice sunt bufeurile, frisoanele, transpirația excesivă, palpitațiile și durerile de inimă, durerile de cap și amețelile, hipotensiunea sau hipertensiunea arterială Destul de des observate tulburări emoțional-vegetative (iritabilitate, lacrimare, somnolență, uitare, depresie, neatenție, oboseală și performanță redusă) La - ani de la menopauză, se dezvoltă simptome urogenitale (uscăciune în gât, durere în timpul actului sexual, mâncărime și arsură, cstalgie, incontinență urinară) După ani sau mai mult, se dezvoltă boli cardiovasculare, obezitate, hipercolesterolemie și osteoporoză Severitatea tulburărilor de menopauză are un impact semnificativ asupra capacității de muncă a pacienților Pentru a corecta manifestările tulburărilor de menopauză, cu un lanț de eliminare a simptomelor precoce și prevenirea complicațiilor pe termen mediu și tardiv, terapia de substituție hormonală (HRT) este acum recomandată pe scară largă ca variantă a terapiei patogenetice a stării deficitare de estrogeni în oncologie GENERALĂ corp feminin Preparatele HRT se împart în estrogenice (premaoin, ovestin, proginova etc ), estrogen/gestagenic (canapea, climiphene, kliogest), estrogen/androgenic (gynodian-depot) și progestative (tibolone, megeis) Cu toate acestea, HRT pe termen lung crește riscul de a dezvolta cancer de sân, cancer endometrial și complicații tromboembolice Prin urmare, numirea HRT nu este indicată pentru pacienții care au urmat tratament pentru cancer de sân, indiferent de stadiul bolii și de durata remisiunii (un medicament antiestrogenic tamoxifen poate fi o alternativă pentru astfel de pacienți) Dacă nu doriți sau nu puteți utiliza HRT și antiestrogeni, se folosesc fitopreparate: fitoestrogeni și fitohormoni Fitoestrogenul osteochin este utilizat pentru tratarea osteoporozei Dintre fitohormonii pentru tratamentul tulburărilor psihovasomotorii, climadinona și climactoplan sunt utilizate pe scară largă În același scop, se pot recomanda tranchilizante (grandaxin) și antidepresive (tsipramil) Pentru tratamentul și prevenirea osteoporozei în postmenopauză se recomandă exercițiile fizice și înotul Dieta include alimente bogate în calciu (lapte, brânză de vaci, brânză, pește) Medicamentele sunt prescrise pentru a crește densitatea osoasă Acestea includ preparate de calciu (carbonat de calciu, calciu D "Nycomed", calciu forte etc ), vitamina D, bifosfonați (bonefos, fosamax), hormonul tiroidian al celulelor C calcitonina (calcitonina de somon - miakaltsik este cea mai comună), fitoestrogenul osteochin , antiestrogeni (tamoxifen, care previne scaderea densitatii minerale osoase) Pentru prevenirea bolilor cardiovasculare se prescriu fiteestrogeni și statine (lipostat) Simptomele urogenitale sunt oprite de estriol (ovăz-staniu) sub formă de supozitoare și unguente vaginale Terapia de reabilitare include și vitamine (PP, C, B Wb), psihoterapie, exerciții terapeutice Complicații postradiere În tratamentul de reabilitare a pacienților cu cancer al colului uterin și al corpului uterului, vezicii urinare și prostatei, problema terapiei pentru complicațiile cu radiații ocupă un loc special Reacțiile radioactive precoce (generale și locale), precum și complicațiile precoce ale radiațiilor (rectită, cistita) nu au un efect direct asupra rezultatului bolii și asupra capacității de muncă, deoarece trec singure sau în combinație cu terapia adecvată Modificările târzii ale radiațiilor apar după o anumită perioadă de latentă (de la câteva luni la zeci de ani) și afectează semnificativ capacitatea de muncă a pacienților Leziunile cauzate de radiații ale rectului și vezicii urinare formează baza patologiei radiațiilor tardive și determină în mare măsură calitatea vieții pacienților vindecați de cancer Probabilitatea de apariție a complicațiilor tardive de la aceste organe depinde de valoarea dozei totale absorbite, modul de fracționare e °, volumul țesuturilor iradiate, bolile concomitente ale organelor incluse în zona de iradiere De o importanță decisivă în apariția complicațiilor radiațiilor este radiosensibilitatea individuală a țesuturilor unui anumit pacient Prevenirea complicațiilor cu radiații tardive presupune optimizarea maximă a radioterapiei, utilizarea radiomodificării pentru reducerea expunerii la radiații la țesuturile normale, igienizarea vezicii urinare (uroantiseptice, diuretice) și rectului (normalizarea scaunului, microclistere terapeutice) înainte de tratament Prevenirea specifică a leziunii prin radiații a vezicii urinare și a rectului se realizează prin aplicarea locală a soluției de dimexidă - % Soluția preparată imediat înainte de utilizare este injectată în vezică și rect în trepte de ml cu o oră înainte de începerea ședinței de iradiere Complexul de măsuri preventive include și corectarea stării generale, tratamentul bolilor somatice concomitente (vitamine, enzime, agenți antiplachetari) Principiile de gestionare a complicațiilor radioactive precoce și târzie sunt prezentate în acest capitol Odată cu dezvoltarea unei fistule rectovaginale sau a stenozei intestinului iradiat, este indicat tratamentul chirurgical, până la impunerea anusului prenatural Într-o fistulă rectovezicală, dezvoltarea unei vezici ridate secundare, tratament chirurgical cu utilizarea chirurgiei plastice este indicat Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie Fibroza prin radiații intrapelvine Pe lângă afectarea organelor, fibroza țesuturilor pelvine poate fi o consecință a radioterapiei Se manifestă clinic prin simptome de compresie a organelor retroperitoneale, în primul rând a ureterelor vasele limfatice și sindromul durerii severe Când ureterele sunt implicate în proces, se dezvoltă uregerotdronefroza, care este complicată de pielonefrită și insuficiență renală cronică Al doilea cel mai sever este limfedemul extremităților inferioare și organelor genitale externe Măsurile terapeutice sunt efectuate conform principiilor generale ale terapiei pentru fibroza post-radiație, descrise mai devreme Cu limfedemul secundar al extremităților inferioare, se folosesc venotonice, antiagregante pneumomasaj, exerciții de fizioterapie Progresia procesului și dezvoltarea modificărilor indurate în țesuturi sunt o indicație pentru efectuarea drenajului limfatic și a diferitelor tipuri de operații de rezecție Disfuncție sexuală Mulți pacienți care au urmat tratament pentru tumori maligne ale zonei urogenitale au afectarea funcției germinale, potența și reacțiile psihogene asociate; unii pacienți dezvoltă modificări endocrino-metabolice Funcția de reproducere sub influența chimioterapiei este perturbată la aproape toți pacienții Amenoreea și azoospermia apar în momente diferite după tratament, persistă de la câteva luni până la - ani, iar apoi funcțiile pierdute ale gonadelor sunt restabilite într-un grad sau altul, cu excepția cazurilor izolate După chimioradioterapie complexă, de regulă, mai mult de % dintre pacienți rămân sterili, indiferent de perioada de după încheierea tratamentului După limfadenectomia unilaterală, sunt posibile tulburări de ejaculare (mai puțin de %) în prezența libidoului, erecției și orgasmului Una dintre complicațiile frecvente în perioada de până la un an de la încheierea tratamentului este scăderea potenței Impotența în această perioadă este adesea de natură psihogenă, ceea ce necesită tratament de către un psihoterapeut și un terapeut sexual Problemele de reabilitare a pacienților onco-uropogici necesită în special timp Volumul și eficacitatea acestora sunt determinate de stadiul procesului tumoral, de consecințele tratamentului, de factorul profesional și de starea psihică a pacientului Reabilitarea pacienților cu cancer de vezică urinară Chistectomia pentru cancerul vezicii urinare este un tratament comun În același timp, dezvoltarea metodelor de deturnare (derivare) a urinei după chistectomie este o problemă cheie în reabilitarea medicală și socială a pacienților Pacienții cu cancer de vezică urinară sunt unul dintre contingentele cele mai dificile din punct de vedere psihologic de bolnavi de cancer Severitatea stării psihice, caracteristică tuturor grupelor de bolnavi de cancer, este adesea exacerbată de izolarea socială, iar problemele sexuale cu care se confruntă nu pot fi întotdeauna rezolvate cu ușurință Implantarea ureterelor în lumenul intestinal (operația Brikkfar) reprezintă un mare pericol și probabilitatea unei infecții a tractului urinar ascendent, ureterocutaneostomia, împreună cu problema îngrijirii acesteia, creează, de asemenea, condițiile prealabile pentru dezvoltarea pielonefritei ascendente Una dintre modalitățile posibile de reabilitare este utilizarea pisoarelor pe bază de adeziv, deși acest lucru nu rezolvă toate problemele deturnării convenabile a urinei Contractilitatea tractului urinar la astfel de pacienți este sever afectată, ceea ce duce la stagnarea urinei, acumularea de mucus, săruri urinare și precipitarea acestora Acest lucru poate duce la formarea de pietre infectie ascendenta Sarcinile medicinei de restaurare includ monitorizarea dinamică atentă a stării tractului urinar Pentru prevenirea infecției ascendente, formarea de pietre, este necesară spălarea periodică a tractului urinar (soluții de furacilină, clorhexidină, sifon, soluție izotonică de clorură de sodiu), utilizarea de medicamente antibacteriene și uroantiseptice Pacientul trebuie învățat să spele zilnic tractul urinar în mod independent prin stomia ureterocutanată Oncologie generală O atenție deosebită trebuie acordată stării pielii din jurul urostomiei Macerarea severă, erupția de scutec indică îngrijirea insuficientă a pacientului pentru ei înșiși, contribuie la pătrunderea infecției în tractul urinar superior și provoacă un miros neplăcut de la haine În aceste cazuri sunt necesare sfaturi suplimentare, explicații și instruire a pacientului în practicile de igienă adecvate Tratamentul acestor complicații constă în folosirea frecventă a unui duș igienic, spălarea, îmbrăcarea atentă a pielii cu soluții antiseptice și tratamentul cu unguente În prezența ureterocutaneostimiei, în unele cazuri, procesul cicatricial în curs de dezvoltare în jurul urostomiei provoacă strictura acesteia În acest caz, se utilizează bougienage al urostomiei cu bougie special făcute Această procedură trebuie efectuată de un specialist cu experiență pentru a evita perforarea peretelui subțire al ureterului TUMORILE MALIGNE ALE OSELOR ȘI ȚESUTURILOR MOI Tumorile maligne ale oaselor și țesuturilor moi includ toate neoplasmele de natură non-epitelială (sarcoamele), cu excepția tumorilor de origine reticuloendotelială și a țesutului de susținere al organelor interne Analiza și evaluarea măsurilor de diagnostic, a rezultatelor tratamentului și a reabilitării se efectuează în funcție de localizarea tumorii (cap și gât, trunchi, membre) Programul de reabilitare pentru pacienții cu neoplasme la cap și gât este prezentat în secțiunea În ceea ce privește sarcoamele de trunchi, se poate indica doar faptul că programele de reabilitare în aceste cazuri au ca scop eliminarea defectelor cosmetice și a disfuncțiilor organelor toracice și cavității abdominale implicate în procesul tumoral Acestea sunt acoperite în secțiunile relevante ale acestui capitol Această secțiune discută problemele reabilitării în tratamentul sarcoamelor membrelor Sarcoamele țesuturilor moi și ale oaselor extremităților, de regulă, afectează persoanele de vârstă tânără, de muncă Sarcoamele se caracterizează printr-o tendință la metastaze hematogene precoce și recidive frecvente rezistența la chimioradioterapie, care determină complexitatea tratamentului Nevoia de a efectua operații mutilante cu tulburări anatomice și funcționale severe ulterioare ridică în mod deosebit problema reabilitării unor astfel de pacienți De asemenea, trebuie luat în considerare faptul că rezultatele nesatisfăcătoare pe termen lung ale tratamentului necesită implementarea unui complex de măsuri de reabilitare la acești pacienți cât mai curând posibil după operație Pacienții cu sarcom osoase și ale țesuturilor moi sunt supuși unei boli mintale duble (o amenințare pentru viață, ca la toți pacienții cu cancer și posibilitatea de a pierde un membru), ceea ce duce la dezvoltarea unor tulburări mintale severe la aproape toți pacienții Prin urmare, tratamentul psihoterapeutic, început în perioada de pre-avertizare, are ca scop corectarea stărilor depresive, dezvoltarea unei mentalități pentru participarea activă și persistentă a pacientului la tratamentul de reabilitare Măsurile de reabilitare depind în mare măsură de alegerea metodei de asistență operațională În acest sens, cele mai eficiente metode de salvare a tratamentului chirurgical folosind tehnici microchirurgicale, operații osteoplazice, plastia vaselor și nervilor principale, înlocuirea endoprotezei articulațiilor mari Cu toate acestea, chiar și după tratamentul de conservare a organelor, îndepărtarea blocurilor mari de țesuturi moi provoacă deformări, leziuni ale articulațiilor și mușchilor, nervilor periferici și vaselor de sânge, ceea ce duce la disfuncția membrului În același timp, posibilitățile de tratament restaurator sunt destul de mari Disfuncția membrelor Pentru a obține rezultate funcționale maxime ale tratamentului de conservare a organelor sarcoamelor sistemului musculo-scheletic, este necesar să se efectueze psihoterapie, exerciții terapeutice și educație fizică (în perioada pre și postoperatorie), masaj și stimulare electrică a mușchilor întinși și slăbiți membru operat, magnetoterapie, mecanoterapie și terapie ocupațională Conform indicațiilor, se efectuează tratament medical După Capitolul În operațiile osteoplastice și artroplastii, problema intensității activității fizice și a mecanoterapiei este determinată individual, în funcție de zona de intervenție chirurgicală, de fiabilitatea fuziunii grefei stabilitatea endoprotezelor Dintre consecințele tratamentului în ceea ce privește reabilitarea, cele mai semnificative sunt pierderea unui membru, senzații și durere fantomă și manifestări ale leziunilor tardive ale țesuturilor Pierderea unui membru Aceasta este cea mai gravă consecință a tratamentului pentru sarcoamele musculo-scheletice Ca urmare a amputației, pacientul își pierde un membru, fără proteze, a căror restabilire a funcțiilor este imposibilă Proteza stă la baza reabilitării acestui grup de pacienți Alegerea nivelului optim de amputație pentru funcționarea protezei are un impact semnificativ asupra eficacității reabilitării ulterioare Pentru pregătirea fizică a pacienților pentru viitoarea amputație în perioada preoperatorie, se efectuează cultura fizică terapeutică pentru a dezvolta anumite abilități necesare după operație Sarcina principală a perioadei postoperatorii este pregătirea pacienților pentru protezarea permanentă timpurie Imediat după amputare, bontul nu este adaptat la o proteză permanentă Acest lucru se datorează dimensiunii schimbătoare a ciotului, durerii sale, cicatricei slabe În absența unui impact precoce asupra membrului amputat, procesul de formare a ciotului durează - luni Principala modalitate de a accelera pregătirea ciotului pentru protezarea permanentă este utilizarea unei proteze de antrenament lechon, care se realizează imediat pe masa de operație Aceste proteze joacă un rol important în întărirea bontului, rezistența acestuia la presiune, creșterea forței grupelor musculare rămase implicate în mișcarea cu proteza, în dezvoltarea simțului echilibrului și a mersului coordonat corect pe proteză Având în vedere posibilitatea unei metastaze rapide a anumitor forme de tumori, protezele terapeutice și de antrenament în unele cazuri pot deveni singura metodă disponibilă pentru reabilitarea acestor pacienți În același timp, se efectuează un complex de exerciții de gimnastică generală de întărire pentru a menține tonusul mușchilor sistemului musculo-scheletic și pentru a dezvolta gama maximă de mișcare în articulațiile mari În combinație cu un program de reabilitare fizică, o proteză terapeutică și de antrenament este cea mai eficientă modalitate de reabilitare a pacienților după amputarea extremităților inferioare, deoarece face posibilă pregătirea bontului pentru protezarea permanentă în - de zile În plus, proteza de pe masa de operație ameliorează majoritatea pacienților de durerea fantomă și previne contracturile la nivelul articulației de deasupra Pentru a minimiza posibilele complicații din partea de susținere a ciotului membrului, pacientul trebuie învățat cum să aibă grijă de pielea ciotului și de locurile de presiune pe membru (folosirea de tampoane profilactice speciale, unguente "TegadvirM", " Akuderm", etc ) În cazul amputațiilor membrelor superioare, scopul principal al protezelor este menținerea staticii mâinii, păstrarea hainelor pe corp și remedierea unui defect cosmetic În prezent, într-o serie de cazuri, se folosesc proeminențe microelectrice complexe ale membrului superior Dintre măsurile de reabilitare la pacienții după amputații, terapia ocupațională este de mare importanță Pe lângă efectul psihoterapeutic, utilizarea unor tipuri diferențiate de muncă contribuie la restabilirea funcțiilor aparatului motor și are un efect general de întărire În concluzie, trebuie remarcat faptul că pacienții cu tumori ale sistemului musculo-scheletic după intervenție chirurgicală au nevoie de un complex precoce de măsuri de reabilitare chiar și în prezența metastazelor Rezultatele functionale si cosmetice obtinute in acelasi timp au valoare practica si psihologica atat pentru pacient cat si pentru cei din jur Durerile și senzațiile fantomă apar la % dintre pacienți, de obicei imediat după amputare și pot persista timp de sau mai mulți ani Tratamentul constă în administrarea de anticonvulsivante în doze crescătoare (finlep- Oncologie generală syn, carbamazepină), antidepresive (amitriptilină), sedative, terapie magnetică și laser În cazuri extreme, cu dureri severe intratabile, aceștia recurg la intervenții neurochirurgicale care vizează întreruperea căilor din regiunea rădăcinilor posterioare ale măduvei spinării Deteriorarea țesuturilor prin radiații tardive În unele cazuri, consecința iradierii este dezvoltarea reacțiilor de radiație târzii Ele se bazează pe îngustarea și obliterarea vaselor mici de țesut osos Ca urmare, procesele distrofice se dezvoltă în os până la necroză Osteoporoza, zonele de osteoliză și scleroza reactivă, sechestrarea osoasă sunt detectate în zonele de afectare a țesutului osos pe radiografii Asemenea modificări pot duce la complicații severe (osteonecroză radiată, fractură patologică) De aceea, pacienții trebuie informați cu privire la necesitatea de a evita semnificativ efort fizic asupra membrului iradiat Tratamentul modificărilor post-radiații are ca scop îmbunătățirea circulației sanguine și stimularea proceselor reparatorii în os (steroizi anabolizanți, calcitonină, preparate de calciu), aplicarea locală a soluțiilor de dimexidă, analgezice, bifosfonați (etidronat, clodronat, zoltronat etc ) sunt prescris pentru osteoliza cu resorbție de țesut osos Cu o combinație de osteonecroză de radiații și ulcere de radiații ale pielii, este indicat tratamentul chirurgical Constă în excizia unui ulcer de radiație, rezecția unui os alterat patologic cu plastia simultană a defectului cu lambouri musculocutanate Operațiile de osteoplastie pentru osteonecroza prin radiații sunt rar utilizate Dacă apare o fractură ca urmare a leziunii osului tardive prin radiații, tratamentul conservator se efectuează conform principiilor general recunoscute (repoziționare și imobilizare prelungită) TUMORILE MALIGNE ALE PIELEI Cancerele de piele includ melanomul și cancerul (bazocelulare și scuamoase) În tratamentul cancerului de piele se folosesc cu precădere metodele chirurgicale și cu radiații, în cazul melanomului se folosesc cu precădere metodele chirurgicale Intervențiile chirurgicale pot fi însoțite de defecte cosmetice și disfuncții ale membrelor, necesitând corectare Măsurile pentru reabilitarea medicală a pacienților cu neoplasme cutanate includ alegerea unei metode pentru închiderea optimă a unui defect al pielii și țesuturilor moi după excizia focarului primar, ținând cont de sarcinile funcționale ale diferitelor zone ale corpului și de rezultatele cosmetice În același scop, sunt utilizate pe scară largă lambourile musculo-scheletice libere pe microanastomozele vasculare, în special în zona mâinilor și picioarelor, un set de măsuri care vizează prevenirea complicațiilor infecțioase din rana de edem precoce după limfadenectomie (drenaj adecvat, bandaj elastic) , gimnastică medicală, medicamente etc ) Pentru a preveni limfedemul membrului, se recomandă ridicarea periodică a membrului și compresia constantă, masajul și cursurile de terapie medicamentoasă (vezi și pct ) Cele mai frecvente consecințe ale neoplasmelor cutanate care necesită reabilitare includ defecte ale tegumentului exterior și deteriorarea radiațiilor Defecte ale tegumentului extern se formează ca urmare a îndepărtării tumorilor mari și a unei operații planificate necorespunzător pentru a închide defectul Pe lângă un defect cosmetic, cicatricile aspre și deformările la nivelul membrelor pot duce la o încălcare a funcției lor și, dacă sunt localizate în zona articulațiilor, la dezvoltarea contracturii Principala metodă de tratament a acestor complicații este chirurgia plastică repetată Daune cu radiații tardive ale pielii Ele sunt tratate în primul rând din cauza erorilor în planificarea și efectuarea radioterapiei sau a radiosensibilității individuale crescute a pacientului Rolul principal în patogeneza dezvoltării complicațiilor cu radiații pizdnih în piele este jucat de o perturbare locală a microcirculației din cauza leziunilor radiațiilor la vasele de sânge Leziunile tardive ale radiațiilor la nivelul pielii includ atrofie sau hiper- Capitolul Reabilitare și expertiză medicală și de muncă în oncologie dermatită trofică, fibroză de radiație tardivă și ulcer de radiații Coacerea lor necesită tactici active, deoarece poartă o amenințare constantă de malignitate Principiile terapiei pentru deteriorarea radiațiilor sunt descrise suficient de detaliat în Capitolul Vom sublinia doar că, la începerea coacerii, este necesar să excludem recidiva tumorală și/sau malignitatea Principala metodă de tratare a ulcerelor de radiație și a fibrozei severă prin radiații este excizia acestora cu înlocuirea simultană a defectului cu lambouri de grăsime cutanată sau musculo-scheletice prelevate din zona care nu a fost supusă expunerii la radiații EXAMEN MEDICAL ŞI DE MUNCĂ ÎN ONCOLOGIE Ca cauză de invaliditate și mortalitate, bolile oncologice ocupă locul doi, iar în ceea ce privește severitatea dizabilității, acestea ocupă primul loc Revenirea unei persoane cu handicap la munca activă este concluzia logică a reabilitării și asigură autosuficiența sa completă (independență materială și îmbunătățirea calității vieții Pentru a dezvolta un program optim de reabilitare pentru un anumit pacient, o evaluare cuprinzătoare (expertiză) ) a stării sale de sănătate este necesară În acest scop, se efectuează un examen medical și de muncă Sarcina acestuia este de a determina prin intermediul unui studiu de expertiză a capacității de muncă, de a stabili nivelul de declin și durata pierderea acesteia din cauza bolii În același timp, capacitatea de muncă este înțeleasă ca totalitatea capacităților fizice și spirituale ale unei persoane din cauza stării de sănătate care îi permit să lucreze Evaluarea capacității de muncă este pe baza criteriilor medicale (prezența unei boli, complicațiile acesteia, prognosticul clinic) și sociale (prognosticul travaliului în condiții specifice de muncă) Astfel, sarcina principală a examinării capacității de muncă este de a determina capacitatea unei anumite persoane de a-și îndeplini atribuțiile profesionale, în funcție de criterii medicale și sociale În plus, sarcinile unei examinări medicale a capacității de muncă includ: dezvoltarea unui tratament optim și a unui regim de restabilire sau îmbunătățire a sănătății: determinarea gradului și a duratei invalidității din cauza bolii sau a altor motive; recomandări privind utilizarea rațională și deplină a muncii persoanelor cu capacitate limitată de muncă, fără a prejudicia sănătatea acestora; identificarea handicapului pe termen lung sau permanent și trimiterea acestor pacienți către comisia de experți medicali și de reabilitare Pe baza datelor unui examen medical cuprinzător, se stabilește prezența unei boli la o anumită persoană Dacă schimbările stării de sănătate sunt temporare (reversibile) și se așteaptă recuperarea sau o îmbunătățire semnificativă și restabilirea capacității de muncă în viitorul apropiat, atunci acest tip de invaliditate este considerat temporar În plus, handicapul este împărțit în total și parțial Invaliditatea completă apare atunci când o persoană, din cauza unei boli, nu poate și nu trebuie să efectueze nicio muncă și are nevoie de un regim medical special Prin handicap parțial se înțelege incapacitatea de a lucra în propria profesie, menținând în același timp capacitatea de a presta alte activități Dacă o persoană poate lucra în condiții mai ușoare sau poate efectua o cantitate mai mică de muncă, atunci este considerată parțial cu handicap Documentele care atestă invaliditatea temporară și care confirmă eliberarea temporară de la muncă (studii) sunt un certificat de incapacitate de muncă (concediu medical) și, în unele cazuri, un certificat de o formă stabilită sau arbitrară Examinarea invalidității temporare este efectuată de comisia de educație și consultanță (VKK) Este organizat în instituții medicale cu cel puțin medici în personal VKK include președintele - medicul șef sau (în instituțiile mari) adjunctul acestuia pentru examinarea medicală și de muncă (VTE), șeful departamentului relevant și medicul curant Oncologie generală Dacă este necesar, în consultație pot fi implicați medici de alte specialități Principalele domenii de activitate ale VKK sunt: monitorizarea constantă a validității și corectitudinii eliberării documentelor privind necompetența temporară; rezolvarea problemelor complexe și conflictuale ale TEV; o decizie de prelungire a perioadei de invaliditate temporară cu mai mult de de zile, stabilind necesitatea transferului pacientului la un alt loc de muncă, eliberare din serviciu în tura de noapte; eliberarea unui concediu medical pentru tratament sanatoriu și pentru tratament special în alt oraș; trimiterea pacienților către Comisia de expertiză în reabilitare medicală (MREC) Cu o invaliditate de lungă durată sau permanentă (completă sau parțială), apare o stare a corpului uman, care este definită de conceptul de handicap Stabilirea dizabilității este de competența Comisiei de expertiză în reabilitare medicală (MREC) Persoanele care sunt bolnave continuu mai mult de luni în stare de invaliditate temporară (în concediu medical), precum și persoanele care au beneficiat de concediu medical pentru aceeași boală în ultimele luni pentru o perioadă mai mare de luni cu întreruperi, sunt sub rezerva sesizării către MREC În plus, baza pentru trimiterea pacientului către MREC este prezența semnelor de invaliditate, sfârșitul perioadei de invaliditate, reexaminare, reexaminare precoce Principalele sarcini ale MREC în oncologie sunt: determinarea stării capacității de muncă, stabilirea grupului de dizabilitate și a cauzei care l-a provocat; determinarea momentului de apariție a invalidității pentru persoanele cu handicap temporar; elaborarea de recomandări de muncă disponibile pentru persoanele cu dizabilități din motive de sănătate (condiții și natura muncii); monitorizarea periodică a stării de handicap a persoanelor cu handicap (reexaminare); prevenirea handicapului Se înființează un grup de dizabilități pentru pacienții care suferă de neoplasme maligne în cazurile în care afectarea funcțiilor corpului rezultată interferează cu îndeplinirea atribuțiilor profesionale și a devenit stabilă, indiferent de terapia efectuată Există criterii generale de evaluare a capacității de muncă a bolnavilor de cancer Ele se bazează pe o combinație de factori clinici, biologici generali și sociali Dintre aceștia, se ține cont de: ) factori legați de tumoră (localizare, tip anatomic de creștere, formă histologică și grad de diferențiere, stadiul procesului, metastaze, recidivă); ) factori ai terapiei în curs (opțiuni de tratament, durata și complicațiile acestuia, volumul intervențiilor chirurgicale, intervalele de timp înainte și după tratamentul special); ) factori sociali (sex, vârstă, profesie, natură și condiții de muncă) Analiza tuturor factorilor de mai sus ne permite să evaluăm gradul de dizabilitate al pacientului și să stabilim grupul adecvat de handicap Grupa I de dizabilitate este stabilită pentru toți pacienții a căror stare de sănătate este atât de gravă încât nu se pot servi singuri în viața de zi cu zi și au nevoie de ajutor extern În cele mai multe cazuri, este vorba de pacienți cu un proces tumoral avansat care nu este supus unui tratament radical (incurabil) Grupa I de handicap este stabilită și pentru pacienții care au prezentat complicații severe ca urmare a terapiei în curs (amputarea ambelor extremități inferioare, orbire completă din cauza dezvoltării și/sau tratamentului neoplasmelor, infecții faringiene care îngreunează auto-hrănirea etc ) Invaliditatea grupa I se stabileste pe o perioada de ani Excepție fac pacienții la care o tumoare malignă a fost depistată într-o formă avansată (incurabilă), precum și pacienții care, după tratament, au dezvoltat recăderi și metastaze care nu sunt supuse ficatului Pentru acesti pacienti se stabileste o grupa de dizabilitati fara precizarea perioadei de reexaminare Grupa II de dizabilitate este definită ca un pacient cu o dizabilitate completă, dar care nu are nevoie de îngrijire externă Această categorie include pacienții pentru care toate tipurile de muncă sunt contraindicate pentru o lungă perioadă de timp din cauza posibilității de a agrava cursul bolii sub influența activității de muncă Capitolul REHABILITARE ȘI EXAMEN BPAUTEHO-BRASTIC în oncologie post De exemplu, pacienții după extirparea rectului, persoanele cu proctită de radiații, însoțite de sângerare periodică și durere severă Invalizii din grupa II sunt recunoscuți și ca pacienți cu boli cronice severe, defecte combinate ale sistemului musculo-scheletic, pierderea semnificativă a vederii, pentru care munca nu este contraindicată, dar este disponibilă numai în condiții special create pentru ei Un exemplu sunt pacienții cu defecte anatomice severe după exarticularea șoldului, un bont scurt al unui membru amputat și nicio posibilitate de protezare Grupa II de handicap se constituie pe o perioadă de an Grupa III de invaliditate este stabilită pentru pacienții cu capacitatea redusă a sânilor ca urmare a bolilor cronice și a defectelor anatomice În cazurile de mici defecte sau deformări care nu interferează cu efectuarea muncii normale, dar necesită o oarecare ameliorare sau modificări ale condițiilor acesteia, nu există motive pentru determinarea unui grup de handicap Persoanele cu handicap din grupa III sunt în principal persoane care trebuie transferate din motive de sănătate pentru a lucra într-o altă profesie din cauza incapacității de a continua să lucreze în cea anterioară, precum și persoane cu o limitare semnificativă a oportunităților de angajare din cauza deficiențelor funcționale severe , sau care nu au lucrat anterior, sau care au calificare scăzută Recomandările de lucru adecvate pentru astfel de pacienți sunt atribuite prin decizia VKK Grupa a III-a de handicap se constituie pe o perioadă de an Dreptul de a primi o pensie, indemnizația acesteia și diverse beneficii depind în majoritatea cazurilor de cauzele de invaliditate Prin urmare, MREC, pe lângă determinarea grupului de dizabilități, stabilește cauza acesteia Atunci când iau în considerare problemele de stabilire a cauzei dizabilității, MREC își face concluzia după un studiu amănunțit al documentației medicale și a datelor care confirmă natura muncii, profesiei și condițiile în care s-a dezvoltat handicapul Verificarea diagnosticului de boală oncologică este obligatorie La majoritatea pacienților cu cancer, cauza dizabilității este clasificată drept "boală generală" Totodată, o boală generală este indicată ca cauză de invaliditate în cazurile în care invaliditatea a apărut fie în perioada activității de muncă, fie în perioada de studii la instituții de învățământ superior și gimnazial de specialitate, fie după părăsirea serviciului, dar nu are legătura cu profesia Invaliditatea datorată unei boli generale vă dă dreptul la pensie după o anumită vechime în muncă și în funcție de vârstă Dacă invaliditatea cauzată de cancer apare în copilărie sau adolescență, este definită ca invaliditate din copilărie sau invaliditate înainte de începerea angajării O boală profesională ca cauză de invaliditate se stabilește în cazurile în care apare un neoplasm malign ca urmare a unui efect sistematic pe termen lung asupra organismului a oricărui factor cancerigen caracteristic acestei profesii Principiile de bază pentru determinarea capacității de lucru a pacienților după încheierea tratamentului special sunt următoarele: cea mai mare parte a pacienților după terapia radicală sunt recunoscuți ca grupa II de handicap în primul an de la terminarea tratamentului În anii următori, gradul de capacitate de muncă este determinat ținând cont de o serie de factori obiectivi care au o importanță capitală în prognoza ulterioară a țării Acestea includ: Vârsta pacientului este un factor important în determinarea capacității de muncă, deoarece este asociată cu particularitățile tratamentului cancerului și diverse posibilități de adaptare ale organismului la diferite grupe de vârstă Stadiul bolii la momentul declanșării tratamentului este unul dintre factorii decisivi în determinarea grupului de handicap În formele precoce de cancer (când vindecarea este realizată printr-un program economic), capacitatea de a lucra este restabilită în primele luni după tratament Cu formele avansate de neoplasme, orice condiții și tipuri de travaliu sunt imposibile, iar pacienții sunt recunoscuți ca invalizi II și cu progresia ulterioară a bolii - Grupa I oncolog general" Timpul scurs după tratament O perioadă lungă ( , ani) fără recidivă după tratament este un factor favorabil în evaluarea capacității de muncă Natura tratamentului comportamental În evaluarea capacității de lucru a pacienților, un rol important îl joacă tipurile de programe de tratament care diferă în scopurile lor finale Este evident că tratamentul paliativ, indiferent de efectul său imediat, nu ne permite să sperăm la o vindecare stabilă a pacienților, iar în astfel de cazuri, MREC instituie grupe de dizabilitate II-I Afectarea organelor de către cancer și localizarea acestuia sunt adesea foarte importante în prognosticul bolii După cum știți, tratamentul cancerului esofagului, ficatului pancreatic nu este încă suficient de eficient, iar astfel de pacienți sunt adesea alocați grupului II sau chiar I de dizabilitate chiar și în stadiile incipiente Localizarea tumorii în organul în sine este esențială pentru determinarea prognosticului travaliului Asa de de exemplu, cu o localizare ridicată a unei tumori canceroase în rect, este posibilă efectuarea unei operații de conservare a sfincterului, iar acesta este un factor favorabil în raport cu prognosticul broaștei Când tumora este localizată în partea cardiacă a stomacului, este adesea necesar să se recurgă la gastrectomie, ceea ce duce la o încălcare pronunțată a funcției digestive, în timp ce astfel de încălcări sunt rare în rezecțiile subtotale ale stomacului Complicații cauzate de utilizarea terapiei speciale Se știe că tratamentul chirurgical radical este adesea o intervenție paralizantă și necesită o perioadă semnificativă de timp pentru ca organismul să se adapteze la noile condiții anatomice și fiziologice De aceea, în timpul operațiilor, în special cele care implică inconvenientul de a fi în echipă (diverse stomie) , pacienții sunt invalidați din grupa II pentru o perioadă mai lungă de timp La determinarea grupului de dizabilități de pacienți care au suferit chimioterapie și radioterapie, se ia în considerare prezența și durata mielosupresiei, complicațiile radiațiilor, iar cei tratați cu hormoni - gradul de disfuncție a glandelor suprarenale și a altor organe Într-o serie de forme nosologice de neoplasme (boli sistemice, cancer de sân, ovar etc ), este luată în considerare necesitatea unor cursuri repetate, anti-recădere de tratament chimiohormonal și cu radiații, deoarece acest lucru va depinde în mod necesar de grad de capacitate de lucru Caracteristicile morfologice ale tumorii sunt foarte importante în evaluarea capacității de lucru, deoarece permit prezicerea cursului procesului tumoral Factorii sociali (profesia, condițiile de muncă și de viață) pot afecta semnificativ capacitatea de muncă Așadar, uneori, chiar și cu neoplasme relativ favorabile (cancer de piele, buze), pacienții sunt nevoiți să-și schimbe profesia sau locul de muncă pentru a evita efectele nocive ale radiațiilor ultraviolete, intemperiilor și rănilor minore Pe de altă parte, într-o serie de profesii (muncă mentală și creativă), pacienții revin la muncă imediat după tratament fără a fi supuși MREC Având în vedere impactul favorabil al revenirii pacientului la locul de muncă, este posibil și ar trebui să recomande și să permită (dacă pacientul dorește) revenirea acestuia în echipa și societatea cu anumite dizabilități, aceasta ar trebui facilitată prin angajare, recalificare, crearea de condiții favorabile pentru muncă (scurtarea programului de lucru, munca la domiciliu etc ) Astfel, reabilitarea pacienților cu boli oncologice, problemele de determinare a capacității lor de muncă și angajare reprezintă un set complex de măsuri care trebuie efectuate în mod consecvent atât în perioada imediat după finalizarea tratamentului, cât și pe parcursul anilor următori pentru a obține cele mai favorabile rezultate CAPITOLUL DEONTOLOGIE ÎN ONCOLOGIE "Deontologia - strategia morală și tactica medicului, sufletul medicinei și înțelepciunea vindecării" AQ Bilibin Deontologia medicală - știința îndatoririi medicale (greacă deon - datorie, logos - cuvânt, știință) - oboi reprezintă un set de standarde etice atunci când un lucrător medical își îndeplinește îndatoririle profesionale și se bazează pe umanism în sensul său cel mai larg Deontologia include relația medicului cu pacientul, relația medicului cu echipa și medicii între ei Problemele deontologiei includ, de asemenea, problema comunicării cu rudele pacienților, organizarea muncii echipei medicale, alegerea corectă a metodelor optime de tratament, protecția pacientului împotriva metodelor neștiințifice de vindecare care îi provoacă prejudicii ireparabile ASPECTE GENERALE ALE DEONTOLOGIEI ÎN MUNCĂ CU PACIENȚI ONCOLOGICI Problemele de deontologie ocupă un loc special în practica oncologică Acest lucru se datorează faptului că în cazul cancerului practic nu există autovindecare și recuperarea pacientului depinde în totalitate de competența medicului; teama populației este deosebit de mare în fața tumorilor maligne, în timp ce există o opinie destul de răspândită despre promisiunea tratamentului Relevanța problemelor dentare în oncologie se datorează și faptului că în majoritatea cazurilor, chiar și în stadiile inițiale ale bolii, medicul nu poate fi asigurat de o vindecare completă a pacientului În prezent, nu există nicio îndoială cu privire la faptul că stresul psihologic și caracteristicile psihicului oamenilor influențează apariția și dezvoltarea cancerului (vezi ) Nu este neobișnuit ca persoanele care dezvoltă cancer mai târziu în viață să pară adaptate social la viață; harnic, disciplinat, echilibrat, rezonabil, menținând o atitudine armonioasă față de miou din jur și controlându-și sentimentele Totodată, pentru a fi impecabili și a satisface cerințele celorlalți, aceștia nu își monitorizează sănătatea și chiar îi dăunează, neputându-și relaxa și exprima sentimentele și pretențiile Ei au dificultăți deosebite în exprimarea emoțiilor de furie, furie, iritare și resentimente În spatele acestui comportament, totuși, se află suferința emoțională joonică Mulți pacienți cu doi ani înainte de descoperirea bolii se simt goli și neputincioși Este evident că o boală oncologică este un stres puternic pentru pacient și familia acestuia, a cărui consecință este "traumă psihică, nu toate asociate cu bunăstarea fizică a pacientului Pacientul oncologic se află într-o viață extrem de dificilă situație: tratamentul necesită mobilizarea forței fizice și mentale, în timp ce boala, tratamentul și experiențele asociate duc la schimbări psihologice, fizice și metabolice semnificative care debilitează corpul pacientului Se știe că schimbările în psihicul bolnavilor de cancer se caracterizează prin manifestări în etape sub formă de șoc, negare, agresivitate, depresie și reconciliere (vezi ) Timpul necesar pentru ca aceste etape să treacă individual (luni, ani) Mai mult decât atât, etapele enumerate nu urmează întotdeauna în ordinea descrisă, ele pot exista simultan Prin urmare, orice medic, atunci când lucrează cu pacienți cu cancer, ar trebui să-și dezvolte intuiția și abilitățile de comunicare, capacitatea de a asculta, să evalueze corect starea de spirit a pacientului, caracteristicile sale psihologice și starea generală Capacitatea de a ține cont de una sau alta etapă a reacțiilor mentale ale pacientului vă permite să răspundeți în mod corespunzător la întrebări despre starea lui prezentă Oncologie generală cercetarea, diagnosticarea și prognosticul bolii și, în același timp, creează o stare de confort psihologic și încredere în primirea asistenței adecvate, care este un fel de psihoterapie În orice caz, o persoană nu trebuie să se simtă condamnată De asemenea, este extrem de important să se efectueze o examinare a pacientului, ținând cont de fazele de mai sus ale stării sale mentale De o importanță deosebită este o abordare psihologică competentă a pacientului deja la prima etapă a contactului dintre medic și pacient În centrul soluționării cu succes a problemei corecției psihologice, rolul principal îi revine oncologului cu înalte calități personale și profesionale În clinica oncologică există în principal pacienți cu o boală gravă, lucrând cu ei și aducându-le un omagiu metodelor de diagnostic și tratament, medicul oncolog nu are dreptul să uite esența umană a profesiei medicale Fiecare cuvânt, gest, expresie facială a lui Voach este de mare importanță În același timp, îndoiala exprimată în prezența pacientului, incertitudinea intonației, confuzia pot deteriora relația acestuia cu medicul curant Sarcina medicului este de a calma pacientul și de a-l pregăti psihologic pentru tratamentul următor, de a inspira încredere în vindecarea bolii Capacitatea de a obține contactul necesar cu pacientul necesită o anumită experiență, dar adesea depinde de calitățile personale ale medicului Pacienții cu cancer se confruntă cu stres emoțional sever asociat cu suspiciunea posibilității unui neoplasm malign, necesitatea unei examinări lungi, spitalizare, intervenții chirurgicale și așteptarea rezultatului unui examen histologic, radioterapie și/sau chimioterapie Sarcina medicului este de a reduce sau neutraliza reacția de stres atunci când comunică cu pacientul Asistența psihologică unui bolnav de cancer, inclusiv psihoterapie, acordată în timpul tratamentului într-un spital și după externarea din acesta, contribuie la o mai bună adaptare la boală și la depășirea consecințelor cauzate de tratament Informațiile pacientului despre diagnostic Una dintre cele mai discutate probleme deontologice în oncologie este măsura în care pacientul este conștient de adevărata stare a sănătății sale În ciuda progreselor înregistrate în diagnosticul și tratamentul neoplasmelor maligne, cu toate acestea, populația și mulți lucrători medicali, în special medicii generaliști, continuă să considere cancerul incurabil Acest lucru se explică prin următoarele Nu știe nimeni numele pacienților care au fost tratați în trecut și sunt acum sănătoși Acești oameni, datorită tradițiilor sociale de atitudini față de cancer care s-au format în țara noastră, nu numai că nu fac reclamă bolii de care au suferit, dar încearcă să uite ei înșiși Pe de altă parte, medicii nu au dreptul să menționeze despre pacienții care s-au vindecat de cancer Pacienții care au murit de cancer sunt cunoscuți de toată lumea, pentru că de mult timp erau în stare gravă, venea deseori o ambulanță și familia, vecinii și cunoștințele lor știau de suferința lor De aici și credința în incurabilitatea cancerului Toate cele de mai sus ridică brusc problema gradului de conștientizare de către pacient a diagnosticului său și răspunsul la acesta ar trebui abordat individual În fiecare caz, profesionistul alege cursul optim de acțiune Acest lucru este determinat de natura și stadiul bolii, de caracteristicile psihologice ale pacientului, de vârsta acestuia profesia, atitudinea față de metodele de cercetare și tratament propuse, mediul social și caracteristicile socioculturale ale pacientului, țara și normele, tradițiile, cadrele instituției medicale care s-au dezvoltat în aceasta, precum și nivelul de cunoștințe profesionale ale doctorul Tactica medicului curant este deosebit de dificilă în cazurile unei tumori maligne inoperabile cu un rezultat nefavorabil Oncologia se dovedește a fi acea zonă grea în care soarta pacientului depinde în mare măsură de adecvarea deciziei medicului cu privire la nivelul de conștientizare a pacientului cu privire la diagnostic În cele mai multe cazuri, pacientul nu este informat despre prezența unei tumori maligne, deoarece aceasta provoacă întotdeauna traume psihice mari Totodată, trebuie oferite informații despre diagnosticul și prognosticul bolii Capitolul Deontologia în oncologie pacientului într-o formă care este de înțeles pentru el și nu provoacă o anxietate deosebită De exemplu, când un medic vorbește cu un pacient cu cancer de stomac, întrebat despre diagnostic, se poate spune că are un ulcer sau un polip gastric cu modificări celulare proliferative, despre un fel de tumoare la stomac sau o boală precanceroasă Informațiile oferite pacientului, rudelor acestuia, fie că se referă la examinare, diagnostic, tratament, prognostic, trebuie să fie atentă și atentă De exemplu, înainte de verificarea morfologică a diagnosticului, este nepotrivit să vorbim cu certitudine despre natura bolii O excepție poate fi făcută numai dacă pacientul subestimează gravitatea situației și refuză examinarea și tratamentul Dacă un pacient refuză tratamentul cancerului radical cu un prognostic bun, de obicei se vorbește despre o posibilă malignitate a procesului Desigur, dacă pacientul dorește să cunoască situația reală, atunci principiul adevărului trebuie respectat în acest caz (vezi ) În relația dintre medic și pacient, un rol important joacă orientarea pacientului către o anumită perspectivă Problema naturii bolii sale și perspectivele de recuperare ar trebui tratate individual Cu greu este corect să presupunem că pacientului ar trebui să i se spună întotdeauna întregul adevăr, chiar și în cazul unei deznădejdi complete a stării sale Într-adevăr, în acest caz, pacientul s-ar transforma într-o persoană cu condamnare la moarte, aşteptând sfârşitul inevitabil Într-o astfel de situație, chiar și cazuri de sinucidere sunt posibile Un alt lucru este atunci când este vorba de un pacient a cărui salvare este posibilă, dar el, necunoscând esența situației sale, poate refuza operația necesară, preferând aceste încercări de a trata alte mijloace Aici este necesar ca pacientul să cunoască adevărul și să participe în mod conștient la lupta pentru viața sa De asemenea, este important să înțelegem altceva: atunci când un pacient uneori cere insistent în cuvinte să cunoască "întregul adevăr!", el, de fapt, vrea să se sustragă În același timp, pacientul nu caută adevărul, ci speranță, deoarece în această stare experimentează schimbări grave de personalitate și încep să funcționeze mecanisme speciale de apărare psihologică Prin urmare, majoritatea pacienților se așteaptă ca un medic să respingă diagnosticul de neoplasm malign și să spere întotdeauna la un rezultat favorabil al bolii Necesitatea de a ascunde diagnosticul la bolnavii de cancer nu este o farsă Acesta este un element de terapie, poziția pacienților în lupta împotriva bolii și, mai mult, un act care întărește umanitatea Evident, cu această abordare, pacientul nu ar trebui să obțină documentație medicală și date care confirmă diagnosticul unei tumori maligne În prezența pacientului, atunci când se analizează radiografiile și rezultatele studiilor speciale, trebuie avută grijă în comentarii cu privire la modificările identificate Documentele (certificate, extrase din anamneză) care sunt eliberate unui pacient cu cancer la externarea dintr-un spital sau atunci când sunt trimise pentru examinare și tratament indică de obicei diagnosticul de "boală organică" a stomacului, pielii, sânului etc Aceiași termeni sunt folosite la examinarea pacienților cu studenți și în runde, evitând cuvinte precum "cancer", "sarcom", "metastază", "cancer", "o formă avansată a bolii", "II! și stadiul IV al bolii", "inoperabilitate", etc La colectarea unei anamnezi, clarificarea predispoziției ereditare, întrebarea "rudele apropiate aveau tumori maligne?" este mai bine să preferați varianta "care au fost bolile și din ce boală au murit părinții, alte rude?" Dar trebuie să ascultăm și de pacient - el este stăpânul sănătății sale Respectarea drepturilor unei persoane bolnave la propria sa viață, sănătate, boală, tratament etc trebuie respectate cu strictete Este imposibil, de exemplu, să se efectueze o operație de mutilare fără a informa pacientul despre boala care a dus la aceasta Orice reticență, subestimare, indicii, a pleca deoparte și a șopti cu rudele, a ascunde sfidător documentația medicală sau a le lipi atunci când o distribuie etc trezește suspiciuni și anxietate Toate acestea sunt mult mai rele decât informații veridice dozate Mai mult, cunoașterea adevărului despre sine este un drept uman necondiționat Oncologie generală Mulți oncologi folosesc tactici orientate spre adevăr în tratarea cu pacienții Acest lucru se datorează aspectelor legale ale acestei probleme (o persoană trebuie să fie orientată corespunzător în starea de sănătate și are dreptul de a alege în mod independent o metodă de tratament) Cu toate acestea, indiferent de punctul de vedere la care aderă medicul, principalul lucru este dorința lui de a menține în pacient speranța de recuperare, pe cât posibil În Occident se cunoaște și conceptul de "deontologie", dar această tehnică este folosită acolo nu ca apărare a pacienților de veștile proaste, ci tocmai în respectarea sfântă a drepturilor lor la caracterul complet al informației A pune un diagnostic adevărat este sarcina doar a luptătorilor foarte experimentați, cunoscători ai oamenilor, capabili să le poată urmări reacția și să găsească astfel de expresii care să poarte o povară emoțională minimă și să nu rănească pacientul În același timp, graba erupție și sinceritatea excesivă sunt inacceptabile Se spune: "Scoră-mă de doctorul care, stând la picioarele mele, declară deodată: "Vrei să afli adevărul?" - și, desigur, eu O'vechu: "Da, vreau " După ce mi-a împărtășit acest adevăr, el își va arunca toată greutatea pe umerii mei deja slăbiți și va pleca cu inima ușoară, lăsându-mă să sufăr în tăcere prin nopți nedormite A fost chiar imposibil să treci prin asta cu mine, pasul meu, încet? [P Darnford, ] Dacă se decide să se informeze pacientul cu privire la anumite informații despre starea sa, atunci toți membrii echipei sunt informați despre ce anume știe pacientul și sub ce formă ar trebui să vorbească cu el Contradicția în informațiile primite de la diferiți medici, acțiunile inconsecvente conduc pacientul la ideea că i se ascunde adevărul Astfel, în loc de reasigurare, pacientul primește o traumă psihică Pentru a evita astfel de situații, toate conversațiile cu pacientul însuși și rudele sale apropiate sunt de obicei conduse de medicul curant Aspectele metodologice ale informării pacientului cu privire la diagnostic sunt descrise mai detaliat în secțiunea Subliniem încă o dată că principalul lucru într-un diagnostic veridic este dorința medicului de a menține speranța în pacient Pentru a îndeplini această sarcină, este utilă o conversație despre prognosticul bolii Medicul conturează perspectiva unei remedii, pe baza rezultatelor cercetării științifice sau pe baza exemplelor de rezultate de succes ale aceleiași boli la anumite persoane bine cunoscute pacientului Diagnosticul poate fi raportat doar atunci când pacientul este pregătit pentru aceasta, când există o posibilitate reală de vindecare a acestuia sau o prelungire semnificativă a vieții Din păcate, uneori un medic trebuie să apere un pacient în fața rudelor care reacționează inadecvat la informațiile despre starea de sănătate a persoanei dragi Așa că, uneori, "de teamă să nu se infecteze", își izolează pe cei dragi cu cancer și evită contactul cu ei Rezumând cele de mai sus cu privire la problema dentară și dentară discutată, trebuie remarcat ca, conform prevederilor medicale moderne existente, se incearca sa nu ascunda pacientului adevaratul diagnostic, daca se pot apropia cu sobru si curaj de perceptia lui Controale preventive Problema relației dintre medic și pacienți are unele trăsături, în funcție de condițiile specifice în care apar aceste relații Așadar, în ceea ce privește pozițiile deontologiei medicale în timpul examinărilor preventive ale populației, examinării medicale a grupurilor cu risc ridicat, ar trebui să ne amintim probabilitatea unei traume psihice care poate fi cauzată de un cuvânt scăpat accidental și să fii atent în declarațiile cuiva Poate fi destul de dificil să convingi un pacient după un examen medical de fezabilitatea unui examen clinic complet într-o instituție oncologică și doar o abordare atentă, atitudinea atentă poate reduce sentimentul de frică, reduce anxietatea și poate crea condiții favorabile pentru examinare si tratament ulterior Aici ar fi oportun să menționăm posibilitatea unei alte extreme - pacienții cu cancerofobie În mare măsură aceasta GPAVA Deontologia în oncologie Contribuie la lipsa de informații despre diagnostic Apare la persoanele ale căror rude sau prieteni suferă de neoplasme maligne, precum și în prezența unor senzații patologice sau simptome obiective la pacient, similare semnelor de neoplasme maligne competență sau ca urmare a atitudinii neatente Cu toate acestea, diagnosticul de "carcinofobie" poate fi pus doar după o examinare cuprinzătoare, deoarece plângerile pacientului sunt uneori cauzate de o tumoare malignă Policlinică Când un pacient cu suspiciune de cancer este îndrumat pentru o consultație la o clinică de oncologie, de obicei i se explică că acest lucru este necesar pentru a exclude o tumoră Pacienții supuși terapiei speciale sunt pregătiți din punct de vedere psihologic pentru ideea posibilității intervenției chirurgicale sau radioterapiei, fără a vorbi însă despre aceasta ca un fapt incontestabil, întrucât, din cauza prevalenței procesului sau a comorbidității, tratamentul într-o instituție specializată poate fi respins Deja un mesaj despre trimiterea la o instituție oncologică are un efect deprimant asupra psihicului pacientului, iar examinarea viitoare în cabinetul medicului oncolog, diverse proceduri de diagnosticare, biopsie etc excită și mai mult cu imprevizibilitatea lor grav bolnav cei care evident nu sunt supuși unui tratament special antitumoral nu sunt trimiși la consult (nu trebuie să fie: "contact unde ai operat sau tratat") Pacientul percepe necesitatea unei astfel de consultații ca o confirmare a diagnosticului unei tumori maligne, iar imposibilitatea tratamentului într-o instituție specializată ca un semn al incurabilității bolii Medicii care văd un astfel de pacient trebuie să aibă curajul civic să-i plătească ultima datorie Mergând la o programare la medic, pacientul se gândește cu atenție la conversația cu el, încearcă să nu uite tot ce este important din punctul său de vedere Dacă medicul în cursul studiului se dovedește a fi neatent, va fi distras de chestiuni străine, atunci subiectul va avea un sentiment de nemulțumire de la întâlnirea cu el Fiecare pacient dorește ca timpul alocat pentru programarea sa să fie complet concentrat asupra l Uneori însăși situația din cabinetul medicului nu este propice contactului cu pacientul Angajații intră în cabinet fără să bată, nefiind atenți la aglomerația medicului, îl cheamă urgent undeva Studiul poate fi întrerupt Cum să nu-ți amintești aici cuvintele lui Horațiu: "În prezența unui bolnav, să tacă conversațiile și râsul să dispară, pentru că boala domnește peste toată lumea!" La birou ar trebui create condiții confortabile pentru cercetare Pacientul în timpul examinării nu trebuie să fie vizibil pentru persoanele care intră în cabinet, de aceea trebuie prevăzut un ecran pentru a acoperi zona de dezbracare și canapeaua pe care se efectuează examinarea Adesea, rudele pacientului doresc să fie prezente în timpul procesului de diagnosticare Nu trebuie să refuze Prezența rudelor ajută pacientul să se relaxeze, rudele îl pot ajuta să-l doboare și să se întoarcă în timpul studiului, să ofere informații suplimentare Abordarea pacientului în policlinică trebuie să fie strict individuală, deoarece, trimis la o instituție oncologică, este foarte precaut și așteaptă cu nerăbdare "verdictul" medicului, adică confirmarea sau respingerea diagnosticului de trimitere În această situație, primul contact cu medicul pentru pacienți are o culoare emoțională strălucitoare Pacienții speră că temerile lor sunt în zadar, iar boala poate fi vindecată cu medicamente convenționale În timpul examinării în clinică, medicul încearcă să ajute pacientul să depășească stresul emoțional În acest sens, un moment psihologic important este o conversație construită profesional între un medic și un pacient Un cuvânt uman cald poate fi foarte eficient în ceea ce privește păstrarea psihicului său Încălcările grave ale regulilor deontologiei sunt neatenția la povestea pacientului despre boala lui, graba în timpul examinării Aici MARE ONCOLOGIE iar ulterior, reproșurile pentru vizitele târzii la medici ("Unde erai înainte?" etc ) sunt nepotrivite Timpul nu poate fi returnat, trebuie să tratezi ceea ce ai Și din punct de vedere psihologic este crud să "terminăm" pacientul Uneori, un medic de policlinică, deja la programare, își permite singur, când examinarea nu este încă finalizată, să întocmească un plan pentru tratamentul viitor și să-l anunțe pacientului, ceea ce este o greșeală deontologică gravă În special, acest lucru se aplică propunerii operațiunii Ulterior, după o examinare într-un spital, pot fi clarificate circumstanțe suplimentare care exclud posibilitatea operației propuse la recepție Se conturează o situație dificilă Pacientul a experimentat deja și a depășit teama de operație, el crede că recuperarea poate veni numai după ea Și deodată i s-a refuzat operația Există gânduri de incurabilitate Deoarece în tratamentul pacienților oncologici, în cele mai multe cazuri, este prescris un tratament combinat și complex, al cărui plan este stabilit de consiliu, atunci cel mai autorizat medic al acestui consiliu trebuie să conducă o conversație cu pacientul și rudele sale pe această temă Doar medicul care își asumă responsabilitatea personală pentru tratamentul următor ar trebui să propună operația și să discute cu pacientul și rudele sale posibilele rezultate și consecințe ale acesteia Staționar Reacția psihică la spitalizarea într-o instituție oncologică se transformă într-un sentiment de teamă și depresie la aproape % dintre pacienți Cu toată rezistența sa, bolnavul de cancer este îngrijorat; Șocul lui este legat de gânduri despre viitor, despre familie, despre muncă Pacienții își fac griji că se află într-o instituție oncologică, reacționează brusc la starea și soarta vecinilor lor din secție Fiecare pacient se adaptează la clinică diferit, unii - repede, altele - mai incet, dar treptat pacientul se obisnuieste cu medicii si personalul medical Comunicarea cu pacienții convalescenți este de mare importanță în adaptare Cu toate acestea, contact personal bun între medic și pacient - cheia unui fond favorabil pentru tratament Situatia in spital (policlinica) ar trebui sa fie optimista De mare importanță este interiorul instituției medicale, acesta ar trebui să pună maximă atenție la lucru Aceasta este o colorare plăcută a pereților, mobilier confortabil, reproduceri de artă pe pereți, muzică clasică plăcută în săli Vitrinele și literatura populară despre cancerul în spital ar trebui privite ca o încălcare a principiilor deontologice, deoarece exacerbează proasta dispoziție a pacienților O atmosferă calmă și favorabilă în clinică, o echipă bine coordonată și funcțională de medici, asistente și personal medical junior inspiră pacientului speranță și un hoț în recuperare În principiu, vorbirea în șoaptă și o atmosferă de tăcere apăsătoare, care nu calmează, ci alertează pacientul, ar trebui respinse Nu trebuie să subestimați aspectul unui medic, asistent medical, manierele, capacitatea de a vorbi, de a se îmbrăca cu gust etc Acestea sunt semnele prin care pacientul face prima impresie de asistent medical Astfel de obiceiuri proaste precum fumatul și abuzul de alcool nu contribuie la întărirea autorității medicului Un lucrător medical dobândește încrederea pacienților dacă este calm și încrezător, dar nu arogant dacă viteza și hotărârea sunt combinate în el cu participarea și delicatețea umană Rundele clinice în clinicile de oncologie au propriile caracteristici, în secție, se vorbește cu fiecare pacient, atingând boala în limitele permise în prezența acestuia, fără să dedice pacientul detaliilor tratamentului, pe care poate să nu le înțeleagă sau să le înțeleagă greșit Pentru fiecare pacient trebuie găsite cuvinte care să încurajeze, să mențină speranța și buna dispoziție, este necesar să se vorbească calm, cu o dispoziție uniformă, evitând graba, asfiya, condescendența sau nerăbdarea atunci când se ascultă plângeri atenția pacienților la cel puțin o ușoară îmbunătățirea stării lor Starea detaliată a pacientului Capitolul discutat în camera personalului la sfârşitul rundei Analiza celor mai complexe cazuri clinice se realizează la consultații și conferințe Sala de operatie Munca blocului de operatie este un indicator important al unei atitudini deontologic competente fata de pacient in aceasta institutie medicala Înainte de operație, pacientul este informat despre volumul acestuia, posibila (dar nu obligatorie) îndepărtarea unui organ, membru, stomă intestinală etc În procesul de prezentare a informațiilor despre starea de sănătate, nu trebuie să înfrumusețezi posibilitățile de tratament și ascunde posibilele complicații ale operației Un mare tact, cultură și îndemânare necesită un oncochirurg pentru a explica indicațiile pentru astfel de operații radicale, cum ar fi mastectomia, extirparea rectului etc Ca urmare a conversației, pacientul își dă consimțământul voluntar informat pentru intervenția medicală Este necesar să se livreze pacienții în sala de operație după premedicație și în momentul în care totul este deja pregătit pentru operație Pacientul nu trebuie să vadă corpul însângerat și materialul de pansament Toți cei prezenți în sala de operație trebuie să păstreze liniștea și respectul față de locul în care soarta oamenilor se decide în fiecare zi În timpul operației, este necesară și protejarea psihicului chirurgilor operatori Nu le puteți distrage atenția și nu le puteți distrage în activitatea unei varietăți de probleme Din partea chirurgilor în timpul operației, manifestările de nervozitate, iritație, nerăbdare, mișcări bruște, ridicarea vocii și grosolănie sunt inacceptabile Un cuvânt rostit neglijent și prost conceput auzit de pacient poate deveni o sursă de boli iatrogenice pentru el O astfel de situație, dacă intervenția chirurgicală a fost efectuată sub anestezie, este posibilă în perioada de trezire, când pacientul poate auzi și aminti conversațiile care au loc în secția de operație sau postoperatorie Acest lucru este deosebit de important de reținut atunci când se efectuează operații sub anestezie locală În perioada postoperatorie, medicul avertizează pacientul cu privire la posibilele consecințe ale operației și se concentrează pe metodele de corectare a acestora În ciuda gravității stării pacientului, acesta trebuie susținut moral Dacă intervenția chirurgicală s-a încheiat doar cu o revizuire din cauza imposibilității îndepărtării tumorii, atunci toți participanții la operație trebuie să încheie un acord cu privire la ce și sub ce formă să-i spună pacientului în viitor, adică pentru a crea o "legendă deontologică" Elevii ar trebui să-și amintească acest lucru și atunci când lucrează în clinică Înainte de a răspunde la întrebarea pacientului cu privire la natura bolii sale și la tratamentul în curs, ar trebui să clarificați cu profesorul sau cu medicul curant versiunea propusă pacientului Personalul de asistenta medicala joaca un rol important in crearea unei atmosfere bune, atat in clinica cat si in spital Personalul de asistenta medicala si de asistenta medicala este de asemenea informat despre locurile in care se poate discuta cu pacientul despre boala lui La intrebarea pacientilor despre rezultatele operatiei sau orice cercetare, asistenta trebuie sa-l sfatuiasca sa consulte un medic, dar in toate cazurile sa incerce sa incurajeze pacientul si sa-l asigure de posibilitatea de recuperare Diagnosticul modern de clarificare face posibilă dezvăluirea detaliilor subtile ale bolii, dar uneori, întunecă pacientul ca persoană, ca personalitate cu toate manifestările sale individuale Cât de enervant este să auzi de la un pacient sau de la rudele lui că a fost externat după tratament fără a vorbi cu el Părăsind spitalul cu o serie de întrebări fără răspuns, pacientul caută răspunsuri la ele de la întâmplări și străini și astfel își poate agrava adesea starea Trebuie amintit că la pacienții vindecați de cancer, apare adesea o suspiciune crescută, un sentiment de anxietate de depresie; orice încălcare a bunăstării este interpretată de ei ca o recidivă a bolii Medicul trebuie să analizeze cu atenție plângerile, să facă o examinare amănunțită, dacă este necesar, să folosească metode instrumentale de cercetare pentru a nu rata reapariția bolii sau aspectul a metastazelor și să liniștească pacientul Un mediu familial favorabil este de mare ajutor în acest sens Oncologie generală Ca în orice instituție medicală, în clinica de oncologie trebuie creat un climat psihologic de lucru binevoitor, care este unul dintre factorii de succes în muncă Acest lucru este deosebit de important atunci când se analizează protocoalele de neglijare, se organizează conferințe clinice și anatomice și se consultă pacienții trimiși de la alte instituții medicale Este inacceptabil să subliniați pacientului deficiențele examinării și tratamentului în etapele anterioare, creându-vă astfel propria autoritate falsă În plus, acest lucru rănește pacienții, provoacă experiențe inutile și, uneori, contribuie la apariția plângerilor Este necesar să se pornească de la faptul că medicii care au observat pacientul în etapele anterioare au făcut inexactități în examinare și tratament inconștient, neintenționat, dar din alte circumstanțe A renunța la autoritatea colegului tău în fața pacientului este nedemn nici de medic, nici de persoană În același timp, este necesar să se sublinieze în forma corectă unui astfel de medic deficiențele făcute în examinarea și tratamentul pacientului Autoritatea construită pe încălcarea normelor epice ale relațiilor cu colegii este temporară, mai devreme sau mai târziu devine proprietatea altor medici, ceea ce creează un mediu nesănătos În cuvintele celebrului medic arab Isaac El Israel: "Nu vorbi niciodată de rău pe alți doctori, căci fiecare are ceasul lui fericit și ghinionist Lasă faptele tale să te slăvească pe tine, nu limba!" Linia de comportament a medicului este diferită în funcție de stadiul bolii și de posibilitatea de vindecare a pacientului Cea mai dificilă este poziția medicului la patul unui pacient cu un stadiu tardiv al bolii oncologice Discutând problema "medicului și pacientului oncologic în stadiul târziu al bolii oncologice", remarcabilul medic oncolog B E Peterson [ ] a subliniat că este necesar să se pornească de la principiul "fiecare pacient cu cancer, indiferent de prognostic, are nevoie de tratament individual maxim" Cu alte cuvinte, un pacient cu cancer în orice stadiu al bolii trebuie tratat cu toate metodele disponibile Și numai încrederea fermă în diagnosticul unei etape tardive a bolii și un sentiment clar al pericolului unui refuz nerezonabil de a folosi metode speciale de tratament de către un medic poate servi drept motiv pentru oprirea terapiei antitumorale (dar nu simptomatice!) Aceasta este datoria medicului și cerințele moralității umane Este necesar să se insiste asupra ficatului fiecărui bolnav de cancer în stadiul târziu al bolii deoarece se cunosc cazuri: ) recuperarea completă în tratamentul formelor comune ale unui număr de neoplasme (limfom, corioepiteliom, seminom etc ); ) o prelungire semnificativă a vieții sau eliminarea simptomelor severe ale bolii cu tratament paliativ și/sau simptomatic special Pozițiile acestui principiu întăresc posibilitățile moderne de diagnostic și tratament al tumorilor maligne Dacă neglijarea procesului este stabilită după examinare și tratament de probă într-un spital, atunci pacientul este informat despre prezența oricărei boli non-oncologice, care este fie vindecată, fie supusă! tratament suplimentar la locul de reședință După cum știți, terapeuții raionali sunt responsabili pentru acești pacienți cu asistența consultativă și metodologică a unui medic oncolog În cazul unei recidive sau metastaze după un tratament radical sau un proces tumoral avansat detectat primar, un oncolog care observă pacientul alege o explicație justificată deontologic Medicul local și oncologul raional ar trebui să știe spre ce versiune se orientează pacientul și să se mențină Adesea, pe lângă teama pentru soarta lor, astfel de pacienți au un sentiment de abandon, inutilitate, detașare În această situație, este important să ne amintim singura abordare corectă a tratamentului pentru astfel de pacienți: în principiu, pacienții cu cancer incurabil nu există Din momentul în care sunt utilizate mijloacele de tratament special, nu există niciun efect, iar pentru pacienții cu o formă avansată de cancer apare perspectiva morții, medicina radicală este înlocuită cu medicina paliativă Se bazează pe grija pentru starea subiectivă a pacientului, îngrijirea lui, capacitatea de a prelua controlul asupra tuturor simptomelor bolii sale și, în primul rând, GPAVA Deontologia în oncologie transforma durerea, fizică sau psihică Principiile îngrijirilor paliative vizează menținerea calității vieții În același timp, nu există un scop de vindecare a pacientului, funcțiile fiziologice ale pacientului sunt susținute pentru a crea o calitate acceptabilă a vieții, este posibilă îmbunătățirea semnificativă a stării generale a pacientului, folosind metode elementare de psihoterapie prin reglare nutriție și administrare fiziologică, prescrierea terapiei medicamentoase simptomatice adecvate, bandajarea, evacuarea în timp util a lichidului ascitic și pleural etc Momentul psihologic care măcar în prezența unui medic, asistent medical, rude, durere și suferință este mai ușor de suportat, funcționează riguros Este destul de evident că o relație cu adevărat umană cu un pacient este exact ceea ce se cere pentru a nu-l lăsa în pace Dacă un asistent medical este prezent la naștere, atunci sfârșitul vieții trebuie asigurat prin prezența acestuia, deoarece medicul, asistenta, asistenta nu sunt doar lucrători medicali, ci și prieteni ai pacientului care îl simpatizează în suferința sa Cu comportamentul priceput al medicului și al rudelor, un pacient grav bolnav este capabil să creadă în succesul tratamentului Un exemplu în acest sens este istoricul de caz al lui N I Pirogov În ajunul sărbătoririi aniversării a jumătate de secol a activităților medicale și științifice ale remarcabilului chirurg, Nikolai Ivanovici a descoperit o rănire în gură care uneori îl durea și, astfel, se simțea - Nu este asta o chestie canceroasă? - o întreba uneori pe soția lui Pirogov și alunga imediat acest gând de la sine După sărbătorile aniversare de la Moscova, Pirogov i-a arătat-o profesorului N V Sklifosovsky Diagnosticul nu a fost pus la îndoială: cancer al maxilarului superior A doua zi, s-a întrunit un consiliu medical autorizat, care a decis operația Această știre l-a rănit grav pe Pirogov La insistențele soției și rudelor sale, a mers la Viena la celebrul chirurg european Theodor Billroth După ce a examinat pacientul, Billroth a respins categoric diagnosticul prost și și-a asigurat pacientul genial Pirogov în această călătorie a Dr S S Shklyarevsky, "dispoziția spiritului lui N I Pirogov din Viena s-a schimbat dramatic și rapid: dintr-un sarik mort și decrepit, așa cum a fost în timpul călătoriei de la Moscova la Viena, a devenit din nou viguros și proaspăt N I Pirogov și cei care îl însoțeau erau plini de fericire Această dispoziție veselă și bună, cauzată de concluzia categorică a lui Billroth despre natura de calitate secundară a ulcerului, a fost menținută de Pirogov până la moartea sa A greșit T Billroth în diagnosticul său? Din materialele epistolare publicate se știe că știa despre adevărata natură a bolii Cu toate acestea, vârsta înaintată a pacientului și neglijarea procesului nu i-au permis să ofere operația "Este puțin probabil să fi suferit o operație; dar chiar și cu un rezultat favorabil, ar trebui să ne fie frică de o recidivă foarte rapidă-', i-a scris el doctorului Vyvodtsev Billroth și-a folosit autoritatea incontestabilă pentru a-i inspira pe Pirogov speranța pentru un rezultat favorabil al bolii și, prin urmare, i-a oferit liniște sufletească " Am vrut să abat atenția pacientului de la natura bolii sale, să-i mențin fermitatea spiritului și răbdarea Am procedat așa cum mi-am prescris datoria și mulți ani de experiență ", a explicat acesta comportamentul său aceluiași destinatar Rudele unui bolnav de cancer Relația medicului cu rudele pacientului este un subiect de discuție specială Urgența acestei probleme a familiei unui pacient cu cancer poate fi cu greu supraestimată, având în vedere că, conform statisticilor, incidența și mortalitatea în rândul rudelor într-un an-dzuh după pierderea unei persoane dragi crește cu - % și , conform unor rapoarte, aproape se dublează Situația rudelor este uneori nu mai puțin preamatică decât pacienții înșiși De exemplu, pentru o mamă să vadă suferința și moartea copilului ei este mult mai groaznic decât să urmeze ea însăși această cale Conceptul de degificare, identificarea unei persoane cu familia sa și cu cei dragi duce la faptul că ruda trece prin toate aceleași etape de stres psihologic ca și pacientul însuși Prin urmare, dinamica sentimentelor apropiate pacientului este ondulantă La început, rudele experimentează un val de dragoste și îngrijire excesivă pentru pacient, este posibilă o manifestare a irevoiei Relațiile înfrigurate, respinse sau neutre în familie sunt adesea Oncologie generală vin să înlocuiască presiunea îngrijorării excesive, când rudele își epuizează rezervele de forță pentru durata aproximativă de viață a pacientului și oboseala și apatia de neconceput stau la baza fenomenului de respingere menționat mai sus Apropierea sfârșitului se împacă, apar parteneriate în familie, unde atât pacienții, cât și rudele lor suferă, iar aceste relații devin dominante În relația dintre medic și rudele pacientului, un rol important îl joacă atât aspectele psihologice, cât și proprietățile, materialele și o serie de alți factori uneori imposibil de cântărit la un moment dat În acest caz, interesele pacientului ar trebui să vină în prim-plan Oricât de ocupat ar fi medicul curant, acesta trebuie să găsească timp pentru a discuta cu rudele pacientului, mai ales printr-un proces de anvergură Rudele cele mai apropiate ar trebui să fie corect informate despre diagnosticul adevărat și versiunea care trebuie urmată într-o conversație cu pacientul, precum și despre riscul intervențiilor chirurgicale și prognostic Dar se întâmplă și ca rudele să transmită pacientului cu exactitate conținutul a convorbirii cu medicul Medicul trebuie să explice rudelor pacientului că trebuie evitate atât tutela excesivă, cât și acuzațiile de suspiciune O influență pozitivă revocă permisiunea rudelor de a efectua anumite tipuri de munci casnice pentru pacient, acest lucru îl convinge de realitatea recuperării Totodata, in relatiile cu rudele, medicul trebuie sa fie foarte atent in termeni si sa stie cui i se poate comunica diagnosticul Diagnosticul adevărat poate fi raportat numai rudelor apropiate Toate restul se referă la cea a rudelor care sunt deja informate despre pacient Cu toate acestea, există excepții de la această regulă, mai ales atunci când vorbiți cu soțul sau soția și, uneori, cu copiii pacienților De exemplu, un număr de femei, care acceptă o ooforectomie, nu doresc ca soțul lor să fie informat despre scopul și detaliile operației De asemenea, medicul se află într-o poziție dificilă atunci când soțul pacientului întreabă de natura operației efectuate pentru cancerul organelor genitale În același timp, se pun întrebări de natură intimă: "au îndepărtat întregul uter, dacă au fost îndepărtate ovarele, va rămâne femeie etc " Trebuie amintit că un răspuns erupție, deși sincer, poate servi drept pretext pentru o tragedie familială Probabil, în astfel de situații, informațiile despre intervenția medicului curant ar trebui să fie considerate un secret medical, iar dreptul de a informa soțul și rudele despre natura operației ar trebui acordat femeii însăși În unele cazuri, pacienții sunt rugați să nu vorbească despre severitatea stării lor rudelor, încercând să-i protejeze pe membrii familiei în vârstă sau bolnavi de experiențe Astfel, problema furnizării de informații despre natura bolii și tratament este decisă numai după o analiză amănunțită a relației pacientului cu oamenii din jurul său Cu excepția rudelor și a persoanelor apropiate pacientului, medicul nu are dreptul de a dezvălui informații despre pacientul cu cancer Notificarea cunoștințelor și a colegilor pacientului cu privire la tot ceea ce privește diagnosticul și specificul tratamentului încalcă legea privind confidențialitatea medicală În acest sens, ar trebui să fie atenți la convorbirile telefonice cu rudele, deoarece medicul nu știe cine se află la celălalt capăt al firului În astfel de situații, oferă o întâlnire personală Dacă pacientul este diagnosticat cu o tumoare malignă pentru prima dată, rudele ar trebui să-l ajute să-l convingă de necesitatea tratamentului Atenția rodsigiennikog-ului este atrasă de crearea unui microclimat binevoitor în familie Se subliniază că situațiile stresante, experiențele, traumatismele psihice severe, chiar și după mult timp după tratament, pot contribui la apariția metastazelor la distanță sau la apariția unor tumori de alte localizări Sarcina rudelor este de a sugera unui pacient vindecat de cancer sau care suferă de forme avansate de tumoră malignă, spera la un rezultat favorabil al bolii, menținându-și echilibrul psihologic Într-o conversație cu un medic, rudele pun foarte des întrebări despre posibila speranță de viață a pacientului (Cât mai are pacientul de trăit?), mai ales în prezența metastazelor la distanță Specificați anumite date nedorite Capitolul Deontologia în oncologie dar, astfel de "profeții" sunt în mod inerent imorale În primul rând, medicul nu poate stabili exact când, într-o săptămână sau o lună, un an, pacientul va muri, iar stabilind durata de viață a pacientului, acesta își semnează impotența În al doilea rând, răspunsul "exact" într-o astfel de situație este greu de perceput de rude, iar o greșeală naturală într-o direcție sau alta scade autoritatea medicului În al treilea rând, medicii sunt obligați să ia toate măsurile posibile pentru a prelungi viața și nu să prezică ziua morții Odată cu sentimentul post-mortem, rudele au ideea posibilității de a răspândi această boală la alți membri ai familiei Întrebările destul de tipice sunt: este boala contagioasă? Este posibilă comunicarea cu bunicii și nepoții În acest sens, uneori în familie creează restricții nejustificate pentru pacient: sunt alocate feluri de mâncare separate, lenjeria este limitată la un minim de contacte cu el Adesea, rudele apelează la medici cu o cerere pentru a verifica dacă au cancer Evident, poziția medicului atunci când răspunde la aceste întrebări ar trebui să fie neechivocă - cancerul nu este contagios și pacientul nu trebuie să fie un proscris în familie După operație, de obicei urmează următoarele întrebări: Diagnosticul a fost confirmat Ce s-a făcut? Ai reusit sa indepartezi tumora? De asemenea, este necesar să fim pregătiți pentru faptul că, dacă operația s-a încheiat doar cu o laparotomie, dacă s-a efectuat o intervenție chirurgicală paliativă, atunci atitudinea rudelor față de medic devine uneori reținută, se simte condamnare, neprietenie, ca și cum ar fi de vină pentru că nu a putut îndepărta radical tumora Același lucru se aplică uneori și pacienților care sunt internați cu o formă avansată de cancer, când intervenția chirurgicală nu este posibilă, dar se oferă tratament conservator (radioterapie, chimioterapie, terapie hormonală etc ) În același timp, medicul nu este mai puțin, și uneori chiar mai mult decât pe un tratament radical, energie și efort cheltuit Și astfel se pune întrebarea: Care este vina medicului? Și ce fel de traumă psihică și morală îi este provocată medicului La urma urmei, el însuși este îngrijorat pentru că pacientul a fost internat la clinică cu o comună Oncologul într-o astfel de situație trebuie să fie deasupra circumstanțelor predominante și să încerce să reorienteze rudele pentru a oferi toată asistența posibilă pacientului Munca unui medic oncolog este întotdeauna asociată cu experiențele pacientului Calea cunoașterii parcursă sincer alături de pacient, și nu numai latura medicală a bolii, oferă medicului o mare experiență de muncă spirituală Dar este, de asemenea, important ca un arah să aibă capacitatea de a face față propriului stres care apare în procesul de tratare a unui pacient pentru a evita "sindromul de epuizare" și a se realiza mai eficient în muncă Incapacitatea de a ajuta eficient și cu atât mai mult moartea unui pacient, chiar și într-un stadiu avansat, durerea celor dragi și a rudelor lasă întotdeauna o amprentă asupra lucrătorilor medicali Prin urmare, este obligatorie și o atitudine atentă față de demnitatea și autoritatea medicului Din păcate, această secțiune a deontologiei este cea mai puțin studiată și necesită o dezvoltare ulterioară, inclusiv aspectul său juridic Marea majoritate a pacienților și rudelor acestora sunt pline de respect față de medic nu doar pentru succesele obținute în tratament, ci și pentru dorința de a ajuta cu adevărat pacientul Unii dintre ei însă, care cred că medicii s-au tratat incorect și sunt responsabili de moartea celor dragi, scriu plângeri, se adresează la parchet, la ziare etc Fiecare astfel de plângere presupune crearea unor comisii și o anchetă Studierea de către specialiști a dosarelor medicale ale pacientului (decedat), apoi o conversație confidențială și sinceră cu rudele care au scris plângerea, de regulă, înlătură întrebările care au apărut Respectarea regulilor deontologiei depinde în mare măsură nu numai de pregătirea profesională a medicului, ci și de educația sa, nivelul de cultură, educația, delicatețea și atenția față de persoană, precum și înțelegerea psihologiei pacientului O abordare individuală este necesară nu numai în aplicarea metodelor de tratament, ci și în alegerea abordărilor deontologice la un pacient oncologic Dăruirea deplină, optimismul, încrederea în posibilitățile enorme ale corpului uman permit oncologului să nu cedeze dificultăților și să realizeze Oncologie generală obține rezultatul dorit Orice lucrător medical trebuie să dezvolte și să îmbunătățească aceste calități toată viața, amintindu-și că vârful deontologiei unui oncolog este încrederea deplină a pacienților în el Erori medicale În ciuda progreselor, medicina este încă departe de a fi perfectă, iar medicii, din păcate, încă mai fac greșeli în munca lor Cauzele erorilor medicale pot fi obiective și subiective Primele sunt cel mai adesea asociate cu imperfecțiunea procesului de diagnosticare și, în special, cu echipamentul de diagnosticare și cu cursul atipic al bolii Eroare morfologică (histologică, citologică), endoscopică, biologică cu raze X etc poate duce la alegerea unei metode de tratament inadecvate pentru un anumit pacient De exemplu, utilizarea numai a unei metode chirurgicale fără radiații sau terapie medicamentoasă Erorile subiective care rezultă din atitudinea fără scrupule a turmelor față de îndatoririle lor profesionale merită cea mai severă condamnare Voach trebuie să-și amintească constant despre lucrurile mari, dacă este posibil, să prevadă consecințele dăunătoare ale acțiunilor lor și să le prevină Într-adevăr, din păcate, din cauza neatenției, sau chiar a ignoranței lor, unii medici încalcă prima, cea mai importantă poruncă a lui Hipocrate: "Nu face rău" În toate astfel de cazuri, medicul curant este responsabil Prin urmare, profesionalismul unui medic oncolog, completarea constantă a cunoștințelor teoretice și a abilităților practice este foarte importantă Printre erorile medicale, un grup mare este asociat cu poakhika chirurgicală Problema erorilor medicale și a erorilor tehnice în activitatea chirurgilor nu este nouă N Și Pirogov a scris că fiecare persoană conștiincioasă ar trebui să fie capabilă să-și recunoască și să-și facă publice greșelile și, prin urmare, să avertizeze oamenii mai puțin cunoscători de ele Despre sine, a spus: " încă de la începutul carierei mele medicale, am făcut din aceasta o regulă: să nu-mi ascund nici greșelile, nici eșecurile mele și, curat în fața instanței de conștiință, provoc cu îndrăzneală pe toată lumea să arată-mi: când și unde sunt ascuns, cel puțin una dintre greșelile mele, cel puțin una dintre eșecurile mele "N I Pirogov a fost urmat de mulți chirurgi Prevenirea erorilor și inexactităților tehnice ale chirurgului operator este o modalitate reală de reducere a mortalității prin complicații postoperatorii Întrucât, internați în timpul intervenției chirurgicale și neeliminați în timp util, ajung la pacienți uneori, în mod tragic Astfel de cazuri sunt grele trăite de chirurg și angajați, rude și prieteni ai pacientului și atrag, de asemenea, atenția atentă a organizatorilor de asistență medicală, a publicului și, uneori, a autorităților judiciare și de investigație Nu e de mirare că V A Oppel a numit greșelile în intervenție chirurgicală o nenorocire Din păcate, nimeni nu este ferit de ei Deci, în timpul operațiilor asupra organelor interne, acestea pot fi erori tehnice ca urmare a unei pierderi de orientare din cauza unei încălcări accentuate a relației topografice-anatomice, din cauza unui proces adeziv sau tumoral extins În acest caz, este posibilă deteriorarea organelor învecinate (în jur) Uneori radicalismul insuficient al intervenției chirurgicale (suturile nu se aplică țesuturilor sănătoase, ci celor infiltrate cu celule tumorale) duce la erupția suturilor și eșecul anastomozei sau recidiva tumorală Erorile tehnice includ revizuirea insuficientă a organelor (de exemplu, în timpul intervenției chirurgicale pentru cancerul de stomac, nu a fost diagnosticată o tumoare sincronă în colon sau nu au fost detectate metastaze la distanță la ficat etc ) Erorile sunt posibile și în calea postoperatorie Aceasta se referă la situațiile în care un pacient este operat de o boală, iar în perioada postoperatorie precoce are o nouă patologie acută care nu este diagnosticată și provoacă complicații uneori fatale "Greșelile și omisiunile de diferite tipuri în oncologie, de obicei, nu apar imediat de exemplu, în bolile chirurgicale și traumatice acute, dar numai după un timp, uneori lung, când este foarte dificil, uneori imposibil, să le eliminați În același timp, proprietatea biologică a tumorilor de a progresa și neîncrederea oamenilor într-un remediu stabil pentru cancer maschează într-o oarecare măsură o eroare medicală și, uneori, în linii mari, "elimină Capitolul □a-o Prin urmare, un oncolog și un preot asociat cu această problemă ar trebui să-și amintească constant responsabilitatea pentru soarta fiecăruia dintre pacienții săi în fața lui Dumnezeu" [Preotul S Filimonov, ] Potrivit cunoscutului fizician academician Yu B Kharitonov, lista de greșeli nu este mai puțin importantă decât cronica realizărilor Toată lumea are dreptul de a greși - este important să nu le repeți Medicii care nu sunt foarte strâns legați de vocația lor în medicină sunt cei mai puțin greșiți Este puțin probabil ca astfel de medici să-și facă griji serios pentru greșelile lor Ei tind să-și delege concluziile unor colegi mai experimentați sau să se ascundă în spatele consultanților Există cazuri în care erorile în munca unui medic nu pot fi excluse, dar nu greșeala în sine este groaznică, ci mai degrabă incapacitatea acesteia scoate o lecție din ea Cunoașterea pacientului are propriile legi, propriile reguli Vindecarea poate fi definită ca un fenomen în care cunoștințele, experiența, filozofia se contopesc într-o calitate aparte care vă permite să înțelegeți în mod adecvat ceea ce se întâmplă cu o persoană bolnavă Medicul trebuie să învețe constant, inclusiv din greșelile sale Până la urmă, nu degeaba la Congresul dentologic [Paris, ] s-a făcut o singură completare la Jurământul Hipocratic: "Jur că voi studia toată viața!" Trebuie să-ți îmbunătățești constant cunoștințele Analiza literaturii de specialitate privind boala la un anumit pacient este de mare ajutor Dacă pacientul este neclar, ar trebui să fie invitat pentru un al doilea studiu Este important să te autoevaluezi (nu știu asta și nu știu cum, dar știu și pot să o fac mai bine) și, în numele intereselor pacientului, să apelezi la ajutorul colegilor autoritari Este utilă, și uneori necesară, participarea în comun la procesul de diagnosticare și analiza clinică a pacientului de către clinicieni și diagnosticieni Această abordare permite minimizarea erorilor și contribuie la creșterea profesională a tuturor specialiștilor și la înțelegerea reciprocă creativă a acestora Pacienții cu cancer sunt adesea dificil de diagnosticat și de a alege tratamentul Erorile de diagnosticare pot fi asociate cu calificări scăzute și atenție insuficientă a medicului, lipsa de alfabetizare oncologică, echipamentul insuficient al instituției medicale și, adesea, complexitatea reală a punerii unui diagnostic Deontologia dictează necesitatea analizei și a unei ample discuții în echipele medicale a erorilor permis în timpul diagnosticului și tratamentului pacienților, deoarece acest lucru contribuie la eliminarea acestuia în viitor Greșelile comise în alte instituții care au trimis pacientul la un dispensar de oncologie sunt raportate acestor instituții În concluzie, trebuie subliniat că marile oportunități pe care le au oncoliștii în tratamentul neoplasmelor maligne impun și ele o mare responsabilitate În același timp, medicul trebuie să respecte cu strictețe principiile morale și etice înalte dictate de deontologia medicală și, bineînțeles, să aibă profesionalism și standarde morale înalte de comportament Eutanasie După cum scria M Montaigne, "natura ne-a atribuit doar un singur mod de a apărea fără să socotim, dar ne-a indicat mii de moduri de a muri" Disperarea că boala i-a învins totuși, frica nu mai este moartea, ci suferința, lipsa de dorință a neputinței, de a lua puterea rudelor și prietenilor, face uneori pacienții să ceară medicilor să le facă o "injecție de moarte" Când primesc un refuz categoric, uneori se sinucid ei înșiși, cel mai adesea acumulând "doza potrivită de droguri" La un număr de cazuri similare este posibil să se aducă și pacienți care refuză în mod conștient mâncarea dorind să părăsească viața cât mai curând posibil, fără a se împovăra cu suferințe inutile, iar familia cu griji Problemele etice ale unei morți demne ("de calitate") au fost și rămân relevante Calitatea morții se referă la condițiile de viață care sunt oferite unui muribund, indiferent dacă acesta moare acasă sau într-un spital Filosofia acestui demers se bazează pe următoarele prevederi: ) moartea este un proces natural, care, ca și nașterea, nu poate fi nici accelerat, nici încetinit; ) tratamentul simptomatic permite adesea un control abil al simptomelor și creează condițiile nu pentru o moarte ușoară, dar asigură o viață de calitate până la capăt Omul nu este Alte Oncologie trebuie să rămână singur cu inevitabilul apropiat al morții, trebuie să fie înconjurat de grijă și înțelegere Sarcina medicului este de a pune sub control complet toate manifestările dureroase ale bolii și, astfel, chiar și ideea de încetare violentă a vieții este inacceptabilă Cu toate acestea, se discută în prezent o altă formă de deces a pacienților Vorbim despre voința unei persoane bolnave grav și terminal de a părăsi voluntar viața din cauza dificultăților semnificative ale existenței ulterioare cu asistența activă sau indirectă a personalului medical în acest sens - eutanasie (greacă eu - fel și thanatos - moarte) sau " moarte bună" Accelerarea intenționată a morții sau uciderea unui rol incurabil pentru a pune capăt suferinței într-un sens simplificat al acestei definiții se rezumă la uciderea prin milă legalizată Se știe că secolul al XX-lea a fost numit secolul tehnologiilor înalte și al informației În același timp, psihicul uman nu se confruntă întotdeauna cu înțelegerea realității obiective și adesea o criză psihologică sugerează ideea de sinucidere Adesea, cauza sinuciderii este o evaluare inadecvată a situației actuale De exemplu, o persoană află că are o boală incurabilă care provoacă suferințe fizice severe Potrivit Organizației Mondiale a Sănătății, aproximativ de oameni mor voluntar în fiecare an, în timp ce există aproximativ milioane de încercări de sinucidere Utilizarea pe scară largă a sinuciderii ridică o întrebare firească: este o persoană liberă în decizia de a-și pune capăt vieții? Continuarea logică a acestei probleme, de regulă, este discuția despre admisibilitatea eutanasiei Eutanasia este cunoscută din cele mai vechi timpuri, când viața nu era privită ca o valoare absolută și, prin urmare, despărțirea de ea nu era percepută ca un păcat grav Deci, în Sparta, bebelușii născuți slabi, bolnavi au fost uciși Unele triburi primitive obișnuiau să omoare sau să părăsească niște bătrâni care au devenit o povară pentru familie Societatea antică nu considera sinuciderea drept o crimă care încalcă fundamentele ordinii sociale, iar filosofia antică se baza pe principiul: moartea este mai bună decât infamia Ulterior, odată cu apariția creștinismului, condamnarea sinuciderii este absolută și nu permite nicio excepție Așadar, în , Catedrala din Arles a recunoscut că sinuciderea este rezultatul răutății diabolice Ceea ce este dat de Dumnezeu, omul nu poate refuza Sinuciderile nu erau îngropate, conform canoanelor Bisericii Ortodoxe, în cimitir împreună cu toți ceilalți, li s-a interzis să fie înmormântați În timpul lui Petru I, au fost executate sinucideri eșuate Există și un alt punct de vedere în|! і Precursori ai limfocitelor T și B, limfocitelor T și B în transformarea blastică Limfoame celulare non-Hodgkin B- și Ti NK, limfogranulomatoză (boala Hodgkin) Oncologie generală ANEXA IX Exprimarea unor antigene în diferite tumori, țesuturi și celule de control [Gantsev Sh Kh , Khusnutdinov Sh M ] Antigen exprimat Tipuri de celule detectate Tumori (majore) Pancitokeratina RSK (pancitokeratină) Toate celulele și țesuturile epiteliale Adenom, papilom, cancer Citokeratina HMW (m m citokeratina mare) Epiteliu scuamos Celule scuamoase (predominant) Papilom, cancer Citokeratină LMW (m m scăzută a citokeratinei) CEA (antigen embrionar al cancerului) Glicoproteine ale epiteliului embrionar, endodermic (colon) Majoritatea adenocarcinoamelor intestinale (de colon și intestin subțire), tumori carcinoide EMA (antigen al membranei epiteliale) Epiteliul membranei celulare Toate tumorile epiteliale ER, PgR (receptori de estrogen și progesteron) Epiteliu mamar, endometru Cancer mamar, endometrial, ovarian (unele) PSA (antigen specific prostatei) Epiteliul ductal al prostatei Tumori epiteliale ale prostatei Tiroglobulina Epiteliul tiroidian Cancerul tiroidian Calcitonina (calcitonina) Celulele C tiroidiene Cancer tiroidian medular Serotonina (serotonina) Celule APUD Tumori carcinoide NSE (enolază specifică neuronului) Celule ale sistemului APUD, neuroni, celule ganglionare ale tractului gastrointestinal Tumori neuroendocrine, neuroblastom, melanom Cromogranina A (cromogranina A) Granule cromafine ale celulelor endocrine, ale SNC și periferice Feocromocitom, tumori carcinoide, cancer tiroidian medular NF (neurofilamente) Neuroni, ganglioni periferici Neuroblastoame, meduloblastoame, gangliocitoame GFAP (proteina fibrilară acidă glială) Astrocite, ependim, celule Schwann Astrocitoame, glioblastoame, ependimoame, meduloblastoame, gangliocitoame, gliomatoză Proteina S- Glia, celule Schwann, melanocite, condrocite, mioepiteliu, macrofage Nevus, melanom, schwannom, condrom, condrosarcom, lipom, liposarcom, astrocitom, glioblastom, ependimom Vimentin Fibroblaste, endoteliu, celule musculare netede vasculare Toate tumorile țesuturilor moi Desmin Țesut muscular neted și striat Leiomiom, leiomiosarcom, rabdomiom și rabdomiosarcom, SMA (actina mușchiului neted) Țesutul muscular neted Leiomiom, leiomiosarcom Aplicații Antigen exprimat Tipuri de celule detectate Tumori (majore) Mioglobină Mușchiul scheletic Rabdomiosarcom WF (factor von Willebrant) Endoteliu vascular, megacariocite Angiom, angiosarcom Colagen IV Componenta principală a membranelor bazale normale Diverse sarcoame, mai des sinoviale Nu se găsește în fibrosarcom AFP (alfa- -fetoproteină) Țesut embrionar Tumori embrionare, adenoame și cancer hepatic CD (antigen leucocitar comun) Leucocite Limfom PLAP (proteina alcalina placentara) Sincitiotrofoblast, celulele germinale primare ale ovarului si testiculelor Tumori germinogene: disgerminom si cancer ovarian, seminom si cancer testicular embrionar Cancer de plămân, stomac, pancreas CD Pan T-cell marker Limfom cu celule T CD T-l și mfocite Limfom cu celule T citotoxic (ucigași) CD GALLA Progenitoare de măduvă osoasă a limfocitelor Progenitoare limfom/leucemie Celule CD Reed-Sternberg, granulocite LGM - celule de diagnostic ale variantelor clasice CD Limfocite NK Limfom cu celule NK CD Pan B cell marker limfom cu celule B CD Reed-Sternberg, Hodgkin, macrofage LGM, limfom anaplazic cu celule mari (Ki- ) CD Endoteliu vascular, megacariocite Neoplasme vasculare, leucemie acută megacarioblastică CD Precursori hematopoietici, vase Tumori vasculare, leucemii acute limfocitare și mieloide celule T CD RO Celulă T, limfom Limfocite CD NK Limfom cu celule NK CD limfocite NK limfom cu celule NK CD Megacariocite Leucemie megacarioblastică CD Macrofage, histiocite, celule Kupffer, plasmocite Histiocitoză, plasmocitom, fibrohistiocitom malign CD A celule B limfom cu celule B BLA- Celule Reed-Sternberg, celule activate, limfocite B limfom cu celule B; celule LGM diagnostic în varianta cu predominanță limfoidă TdT (dinucleotidă transferază terminală) Celule stem ale măduvei osoase, progenitoare ale limfocitelor Progenitoare limfom/leucemie Oncologie generală ANEXA X Algoritmul studiilor imunohistochimice în diagnosticul diferențial al tumorilor de grad scăzut [Gantsev Sh Kh , Khusnutdinov Sh M ] ANEXA XI Leziuni acute prin radiații (RTOG) Organe/țesuturi gradul gradul gradul gradul gradul Piele Nicio modificare față de valoarea inițială Folicular ușor sau fără eritem; epilare; epidermita uscată; scăderea transpirației Eritem dureros sau luminos, epidermatită insulară umedă; edem moderat Epidermita umedă confluentă în afara pliurilor pielii, edem cu depresie Ulcer, sângerare, necroză Membrane mucoase Nicio modificare față de valoarea inițială Inițiere; poate avea dureri ușoare care nu necesită analgezice Mucozită insulară, care poate produce scurgeri sero-hemoragice inflamatorii / poate avea dureri moderate care necesită analgezie Mucozită fibrinoasă confluentă; pot exista dureri severe care necesită administrarea medicamentului Ulcer, sângerare sau necroză Ochi Fără modificare Conjunctivită ușoară cu sau fără inițiere sclerală/lacrimare excesivă Conjunctivită moderată cu sau fără cheratită care necesită steroizi și/sau antibiotice; ochi uscat, care necesită numirea de lacrimi artificiale; irită cu fotofobie Keratită severă cu ulcerație a rovingului; o scădere obiectivă a acuității vizuale sau a câmpurilor vizuale; glaucom acut; Panoftalmita Pierderea vederii (mono sau bilaterală) Ureche Fără modificare față de valoarea inițială Otita externă ușoară cu eritem, mâncărime ca urmare a epidermitei uscate, care nu necesită tratament Audiograma neschimbată față de valoarea inițială Otita externă moderată care necesită tratament local; otita medie seroasă; pierderea auzului numai la testare Otita externă severă cu scurgere sau epidermatită umedă; simptome de pierdere a auzului; tinitus fără legătură cu medicamentele Surditate Aplicații Organe/țesuturi gradul gradul gradul gradul gradul Glandele salivare Nicio modificare față de valoarea inițială Gură uscată ușoară; ușoară îngroșare a salivei; pot exista ușoare tulburări ale gustului, cum ar fi un gust metalic Aceste modificări nu duc la o modificare a dietei în comparație cu originalul, de exemplu, o creștere a aportului de lichide în timpul meselor De la uscăciune moderată până la completă; saliva vâscoasă groasă; alterarea marcată a gustului - Necroză acută a glandelor salivare Faringele și esofagul Nicio modificare față de valoarea inițială Disfagie ușoară sau durere la înghițire; poate necesita numirea de anestezice locale sau analgezice non-narcotice; poate fi necesară o dietă ușoară Dificultate moderată sau durere la înghițire; poate necesita analgezice narcotice; administrarea de alimente în piure sau lichide Disfagie severă sau durere la înghițire, cu deshidratare sau scădere în greutate > % din valoarea inițială, necesită sondă de alimentare, lichid IV sau nutriție parenterală Obstrucție completă, ulcerație, perforație, fistulă Laringe Nicio modificare față de valoarea inițială Răgușeală ușoară sau tranzitorie; tuse care nu necesită numirea de antitusive; eritem al mucoasei Răgușeală persistentă, dar vocea păstrată; durere de urechi radiantă, gât uscat, exudat fibrinos focal sau umflare ușoară a cartilajului aritenoid care nu necesită administrarea medicamentului; tuse care necesită antitusive Vorbire în șoaptă, durere în gât sau durere de urechi radiantă care necesită medicamente; exudat fibrinos confluent, edem semnificativ de cartilaj aritenoid Insuficiență respiratorie semnificativă, stridor sau hemoptizie care necesită traheostomie sau intubație Oncologie generală Organe/țesuturi gradul gradul gradul gradul gradul Tractul gastrointestinal superior Fără modificare Anorexie cu scădere în greutate % sau necesită sondă de alimentare sau suport parenteral Greață și/sau vărsături care necesită introducerea tubului sau suport parenteral; dureri abdominale severe în ciuda tratamentului; vărsături de sânge sau umflarea vizibilă a anselor intestinului Ileus, obstrucție subacută sau acută, perforație, w -to sângerare care necesită transfuzii; dureri abdominale care necesită decompresie sau deviere tubară Tractul gastrointestinal inferior, inclusiv pelvisul Fără modificare Frecvență crescută sau modificarea calității intestinului care nu necesită medicamente/disconfort rectal care nu necesită analgezice Diaree care necesită parasimpatolitice (de exemplu, lomotil); secreții mucoase care nu necesită tampoane sanitare; dureri rectale sau abdominale care necesita analgezice Diaree care necesita suport parenteral; mucoase sau pete pronunțate, necesitând pernițe sanitare; distensie abdominală (distensia anselor intestinale pe radiografie simplă) Obstrucție acută sau subacută, fistulă sau perforație; bine -k sângerare care necesită transfuzii; dureri abdominale sau tenesmus care necesită decompresie sau retragere a conținutului Ușoară Fără modificare Simptome minore - tuse uscată sau dispnee la efort Tuse persistentă care necesită narcotice, antitusive/spnee cu efort minim, dar nu în repaus Tuse severă neatenuată de opioide și antitusive sau dispnee în repaus; dovezi clinice sau radiografice de pulmonită acută; poate fi necesar oxigen intermitent sau steroizi Insuficiență respiratorie severă; oxigenoterapie continuă sau ventilație asistată Aplicații Organe/țesuturi gradul gradul gradul gradul gradul Sistemul genito-urinar Fără modificare Urinări frecvente sau nicturie de două ori mai mult decât valoarea inițială; disurie persistentă care nu necesită terapie medicamentoasă Urinare sau nicturie nu mai mult de dată pe oră Disurie persistentă, spasme vezicii urinare care necesită anestezice locale (de exemplu, piridiu) Frecvența urinării și nicturie la fiecare oră sau mai frecvent; disurie, dureri pelvine sau spasme ale vezicii urinare care necesită consum regulat și frecvent de droguri; hematurie macroscopică cu sau fără coagulare Hematurie care necesită transfuzii; obstrucție acută a vezicii urinare, care nu este asociată cu descărcarea de cheaguri; ulcerație sau necroză Inimă Nicio modificare față de valoarea inițială Modificări ECG asimptomatice, dar obiective sau boală pericardică fără semne de altă boală cardiacă Simptome clinice cu modificări ECG și dovezi radiografice de insuficiență cardiacă congestivă sau boală pericardică; nu este necesar un tratament specific Insuficiență cardiacă congestivă, angină pectorală, boală pericardică care răspunde la terapie Insuficiență cardiacă congestivă angina pectorală, boală pericardică, aritmii care nu răspund la măsurile conservatoare SNC Nicio modificare Stare funcțională completă (adică, capacitate de lucru) cu constatări neurologice minime, nu necesită tratament Manifestări neurologice existente suficiente pentru a necesita îngrijire la domiciliu; poate fi necesar un îngrijitor; tratamentul incluzând steroizi, anticonvulsivante poate fi necesar Manifestări neurologice care necesită spitalizare pentru inițierea tratamentului Tulburări neurologice grave, inclusiv paralizie, comă sau convulsii mai mult de pe săptămână, în ciuda tratamentului; spitalizare necesară Indicatori hematologici Leucocite (х > , , - - , , - - , - % Necroza liniara Membrane mucoase Fără modificări Fără modificări, uscăciune Atrofie moderată și telangiectazie; puţin mucus Atrofie semnificativă cu uscăciune completă Ulceraţie Glandele salivare Nicio modificare Gură uscată ușoară, răspuns bun la stimulare Gură uscată moderată, răspuns slab la stimulare Gură uscată complet, fără răspuns la stimulare Fibroză Măduva spinării Fără modificări Sindromul Lermit ușor Sindromul Lermit sever Constatări neurologice obiective la sau sub nivelul radiațiilor Mono-, para-, cuadraplegie Creier Nicio modificare Durere de cap ușoară; letargie ușoară Cefalee moderată Letargie severă Dureri de cap severe, disfuncție severă a SNC (pierderea parțială a forței sau diskinezie) Convulsii sau paralizie, comă Ochi Nicio modificare Cataractă asimptomatică Mică ulcerație a corneei sau cheratită Cataractă cu simptome ulcerație moderată a corneei; retinopatie minoră sau glaucom Keratită severă, retinopatie severă sau dezlipire de retină Glaucom sever Panoftalmita; orbire Laringe Fără modificări Răgușeală, edem aritenoid ușor Edem aritenoid moderat, condrită Edem sever, condrită severă Necroză Aplicații Organ/ţesut gradul gradul gradul gradul Ușoară Fără modificare Simptome asimptomatice sau ușoare (tuse uscată), manifestări radiologice minore Fibroză moderată și pulmonită cu simptome (tuse severă), febră scăzută, modificări radiologice focale Fibroză sau pulmonită severă, modificări radiologice masive Insuficiență respiratorie severă (inhalare continuă de oxigen) ), ventilație auxiliară Inima Fără modificare Simptome asimptomatice sau ușoare; inversare tranzitorie a undei T și modificări ST; tahicardie sinusală > (în repaus) Angină moderată la efort; pericardită moderată; dimensiunea normală a inimii; Undă T și modificări ST anormale persistente, complex QRS scăzut Angină severă; revărsat pericardic pericardită constrictivă, insuficiență cardiacă moderată, mărire a inimii, anomalii ECG Tamponada; insuficiență cardiacă severă; pericardită constrictivă severă Esofag Fără modificare Fibroză ușoară, dificultăți ușoare la înghițire solide, fără durere la înghițire Incapacitatea de a mânca în mod normal solidele, înghițirea alimentelor semi-lichide, poate fi indicată dilatare Fibroză severă, capabilă doar să înghită lichide; poate avea dureri la înghițire, este necesară dilatarea Necroză; perforație, fistulă Intestin subțire/gros Fără modificare Diaree ușoară; crampe ușoare, scaune pe zi, secreții rectale mici sau sângerări Diaree moderată și dureri de crampe; scaun de mai mult de ori pe zi; exces de mucus rectal sau sângerare intermitentă Obstrucție sau sângerare care necesită intervenție chirurgicală Necroză; perforație, fistulă Ficat Fără modificare Oboseală ușoară, greață, dispepsie, funcție hepatică ușor afectată Simptome moderate; afectarea anumitor teste hepatice, albumină serică normală Insuficiență hepatică cu afectare, teste hepatice semnificativ anormale; albumină scăzută; edem sau ascită Necroză; comă hepatică sau encefalopatie Oncologie generală Organ/ţesut gradul gradul gradul gradul Rinichi Nicio modificare Albuminurie tranzitorie; fără hipertensiune arterială; disfuncție renală ușoară, uree - mg%, creatinina , - , mg%; clearance-ul creatininei > % albuminurie moderată persistentă ( +); hipertensiune arterială moderată; fără anemie asociată cu insuficiență renală; scădere uşoară a funcţiei renale: uree> - mg%; clearance-ul creatininei - % Albuminurie severă, hipertensiune arterială semnificativă; anemie persistentă ( mg%, creatinina > , mg%, clearance-ul creatininei , , - , , - , , - , , , - , , - , , - , , , - , , - , , - , unități de transfuzie pe perioadă Infecție Niciuna Ușoară Moderat Sever Pericol de viață Tract gastrointestinal Greață Nu este posibilă; nutriție adecvată Nutriție redusă în mod semnificativ, dar poate mânca Fără aport alimentar semnificativ - Vărsături Nu episod în de ore - episoade în de ore - episoade în de ore Mai mult de episoade în de ore sau necesită nutriție parenterală Diaree Fără scaune de - ori mai frecvente decât înainte de tratament Scaune crescute de - ori pe zi sau scaune nocturne sau crampe moderate Scaune de - ori pe zi sau incontinență sau crampe severe Scaune > de ori pe zi sau diaree masivă cu sânge sau au nevoie de sprijin parenteral Stomatită Niciuna răni nedureroase, eritem sau durere ușoară Eritem edeme dureroase sau ulcere, pot fi consumate Eritem dureroase, edem sau ulcere, incapacitatea de a mânca Necesită nutriție parenterală sau enterală Bilirubină hepatică normală - , x N Transaminaze (GOT, GPT) Normal , xN Fosfataza alcalina sau S-nucleotidaza Norma , xN Ficat clinic Nicio diferență față de valoarea inițială - - Precom Comă hepatică Rinichi/vezica urinară Creatinină Normal , g% sau > g/l Sindrom nefrotic Hematurie Absenta Numai micro-Macro-, fara cheaguri Masiv, cheaguri Necesar perfuzie Oncologie generală Toxicitate Gradul Gradul Gradul Gradul Gradul Alopecie Absent Ușoară Alopecie pronunțată sau totală - - Plămâni Nicio modificare sau nicio modificare Modificări asimptomatice cu teste funcționale afectate Dispnee cu efort semnificativ Dispnee în timpul activității normale Dispnee în repaus Inima Aritmii cardiace Niciuna Asimptomatică; tranzitoriu; care nu necesită tratament recurent sau persistent; nu este necesar tratament Necesită tratament Necesită monitorizare sau hipotensiune arterială sau tahicardie sau fibrilație ventriculară Funcția cardiacă Niciuna Asimptomatic; scăderea debitului cardiac în repaus / dacă anterior în limite normale; nu este necesar tratament Creștere recurentă sau persistentă de peste mm Hg (diastolic) sau > / dacă anterior în limitele normelor; nu este necesar tratament Tratament necesar Criză de hipertensiune arterială Hipotensiune arterială Fără sau fără modificări Modificări care nu necesită terapie; inclusiv hipotensiune ortostatică tranzitorie Necesită înlocuire de lichide sau altă terapie, dar nu spitalizare Necesită terapie și spitalizare/regresie în de ore de la încetarea factorului Necesită terapie și spitalizare la mai mult de de ore după încetarea factorului Aplicații Toxicitate Gradul Gradul Gradul Gradul Gradul Neurologic Senzorial Fără sau fără modificări Parestezii ușoare; scăderea reflexelor tendinoase profunde Pierderea obiectivă ușoară sau moderată a sensibilității / parestezie moderată Pierderea obiectivă severă a sensibilității, parestezie cu funcționare afectată - Motor Fără sau fără modificare Slăbiciune subiectivă; obiectiv neschimbat Slăbiciune obiectivă ușoară fără afectare funcțională semnificativă Slăbiciune obiectivă; cu afectare a funcției Paralizie Cortical Nu există Somnolență sau agitație ușoară Somnolență sau agitație moderată Somnolență severă, agitație, dezorientare, confuzie sau halucinații Comă, convulsii, psihoză toxică Cerebelar Fără dis-coordonare ușoară; disdiadochineză Tremor marcat, dismetrie, vorbire neclară, nistagmus Ataxie locomotorie Necroză cerebeloasă Dispoziție Fără schimbare Frica sau depresie ușoară Frica sau depresie moderată Frica sau depresia severă Ideea sinucigașă Dureri de cap Niciuna Ușoare Moderate sau severe, dar tranzitorii Constante și severe - Constipație Nicio modificare sau nicio modificare Ușoară Moderat Sever Ileus peste de ore Auz Nicio modificare sau nicio modificare Asimptomatică, pierderea auzului numai la audiometrie Tinitus Pierderea auzului care interferează cu funcționarea, dar poate fi corectată cu un aparat auditiv Surditate necorectă Vedere Nicio schimbare sau nicio schimbare - - Simptome ale pierderii subtotale a vederii Orbire Pielea Fără sau fără modificări Erupții cutanate maculare sau papulare împrăștiate sau eritem asimptomatic Erupții cutanate maculare sau papulare împrăștiate sau eritem cu prurit sau alte sindroame asociate Erupții cutanate maculare, papulare sau veziculoase generalizate cu simptome Dermatită exfoliativă sau ulcerativă Oncologie generală Toxicitate Gradul Gradul Gradul Gradul Gradul Alergie Nu erupție trecătoare; febră de droguri °C; Bronhospasm ușor Boală serică, bronhospasm, este necesar tratament parenteral Anafilaxie Febră fără infecție , - , °C , - , °C > , °C mai puțin de ore > , °C mai mult de ore sau febră însoțită de hipotensiune Local Fara durere Durere si umflare cu inflamatie si flebita Ulceratie Chirurgie plastica indicata Coagulare/metabolism Pierdere în greutate , % - Hiperglicemie sau cetoacidoza Hipoglicemie > - - - , x N Hipercalcemie , Hipocalcemie > , , - , , - , , - , , , - , , - , , - , , x N Timp parțial de tromboplastină Normă , - , xN , - , xN , - , xN > , x N Notă: orientările sunt aceleași ca și pentru clasificarea RTOG/EORTC, plus: ) scala de toxicitate trebuie să reflecte gradul cel mai pronunțat observat în perioada evaluată, și nu valoarea medie; ) când două criterii sunt potrivite pentru evaluarea efectelor toxice similare, ar trebui utilizat cel care reflectă afectarea mai gravă; ) Gradul este considerat ca moarte direct legată de efectele târzii ale radiațiilor Aplicații ANEXA XIII Sinonime ale medicamentelor anticancer și auxiliare (Gershanovich M L și colab , ) L-Asparaginaza Elspar PEG-Asparaginaza Oncaspar, Pegaslaraz Amifostine Ethyol, Ethychos Altretamină Hexametilmelamină, Hexalen, Hexastat, NMM, NXM Anastrozol Arimidex Aminoglutetimidă Orimenten, Mamomit, Cytadren, Elipten Bleomycin Bleocin, Bleomycetin, Blenoxan Busulfan Mileran, Mielosan Vinblastină Velbin, Velbe, Velzar, Alkabin Vincristine Cytomid, Onkovin, Vincrex, VCR Vinorelbine Navelbin Gemcitabină Gemzar Hydroxyurea Hydrea, Litalir Goserelin Zoladex Granisetron Kytril Dacarbazine Detisen, DTIC Dactinomicin Cosmegen, Akginomycin D Daunorubicin Rubomicină, Rubidomicină, Cerubidin Dexarazoxan Cardioxan, Cynecard, ICRF- Doxorubicină Doxolem, Adriamicină, Adriablastină, Rubeke Docetaxel Taxotere Idarubicin Idamicină, Zavedos Interleukin- Proleukin Interleukina- -? Betaleukin Interferon ?- a Roferon-A Interferon ?- b Intron A Irinotecan CAMPTO, CPT-II, Camptozar, Camptothecin-U Ifosfamidă Holoxan, Mitoxana, Ifex, Naxamidă Capcetabin Xeloda Carboplatin Kemocarb, Parallatin Carmustine BCNU, BiCNU Casodex Bicalutamidă Cladribine Leustatin, -Cd? Leucovorin Wellcovorin, factor Citrovorum, folinat de calciu Acetat de leuprolidă Lupron Letrozol Femara Lomustine CCNU CeeNU, Belustine Megestrol acetat Megeys, Megestrol Acetat de medroxiprogesteron MPA, Cyclotal, Provera, Depo-Provera, Farlutal Mercaptopurine Mercapurină, Ismipur, Purinethol Metotrexat Zeksat, Triksil, Metopterin Mecloretamina Mustargen, Caryolysin, Embihin Mielobromol Dibrommanitol, Mitobronitol Oncologie generală Mitoxantrone Novantrone Mitomicina C Mutamicină, Ameticină Mitotan Lizodren, Chloditan Nimustine ACNU, Nidran Octreotide Sandostatin Ondansetron Zofran, Emeset- , Emeset- , Latran Oxaliplatin Transplatin, Eloxatin Paclitaxel Intaxel, Taxol Pamidronate Aredia Pentostatin Gipent Procarbazine Natulan, Matulan Sarcolysin Melphalan, Alkeran Sulfat de hidrazină de sehidrin Streptozocin Tsanozar Teniposid Vumon, VM- Rituxan Mabthera Tamoxifen Bilem, Nolvadex, Zitazonium, Tamofen Temozolomidă Temodal, SCH , NSC Thioguanine Lanvis, Tabloid ThioTEPA Tiofosfamidă, tio-TEF, TESPA Tomudex Raltitrexed Topotecan Hicamptin, Evotopin Toremifen Fareston Tropisetron Navoban Uromethixan MESNA Flutamide Flucinom, Edleksin, Euflex Fluoxomestron Halotestin Fotemustina Mustoforan Fludarabine Fludara Fosfestol Hongvan Ftorafur Tegafur, Futraful Fluorouracil Flurox, Fluorouracil, Efudex, Adrucil, FU, Fluoroplex Chlorambucil Leukeran, Clorbutină Ciclofosfamidă Ledoxina, Ciclofosfamidă, Endoxan, Cytoxan, Neozar Cisplatin Blastolem, Kemoplat, Platinol, CDDP Cyproterone Androcur Citarabină Cytosar, Alexan, Citozină arabinozidă Epirubicin Epilem, Farmorubicin Etoposid Phytoside, Etoside, Vepeside, Lastet, Topozar, Etopophos (etoposide fosfat pentru administrare rapidă) Estracit Estramustin Aplicații ANEXA XIV Sensibilitatea neoplasmelor maligne solide și a hemoblastozelor la medicamentele antitumorale moderne (G °rshanovich M L și colab , ) Neoplasme maligne Medicamente de prima linie (inclusiv cele utilizate în chimioterapie combinată) Medicamente de linia a doua (inclusiv cele utilizate în combinații) Tumori foarte sensibile la citostatice limfom Burkitt Ciclofosfamidă Metotrexat, vincristină, citarabină Tumori trofoblaste (coriocarcinom) Etoposid metotrexat, dactinomicină, ciclofosfamidă, cisplatină Mercaptopurină, einblastină, hidroximsnevină, clorbutină, doxorubicină, carboplatină Tumori maligne testiculare mixte (non-seminom și seminom) Bleomicina (bleomicetină), etoposidă, cisplatină, carbonlatină Dactinomicina, vinblastină, ciclofosfamidă metotrexat, ifosfamidă Leucemie acută limfoblastică (limfocitară) (în principal la copii Vincristină, me-otrexat de ciarabină, mercaptopurină, [ -asparaginaza, prednisolon Doxorubicină, ciclofosfamidă, subomicina, tenipoeid, -tioguanină) Limfogranulomatoza Mcloretamina (mustaogen), vincristina, natulan, prednisolon (program MOPP), doxorubicină, bleomicina, vinblastină, dacarbaein (program ABVD) În combinație cu medicamente de primă linie: ciclofosfamidă CCNU, etoposidă, prospidină Limfoame non-Hodgkin: clorbutină/leukeran de grad scăzut), prednison Bleomicin, vincristin ciclofosfamidă mitoxantrona, fludara interferon-si Limfoame non-Hodgkin: gradele intermediare și înalte de malignitate Doxorubicină, ciclofosfamidă, vincristină, prednisolon (combinație CHOP) Ciclofosfamidă, vincoistin, doxorubicină, prednisolon, natulan bleomicina (combinație COP-BLAM) citarabină, etoposidă, cisplatină, L-asparaginază, metotrexat, CCNU, mitoxantronă (în combinații) Limfoame cutanate (non-Hodgkin) Prospidină, prednisolon interferon-a Clorbutină (leukeran) și alte medicamente (kpadrabină) pentru tratamentul limfoamelor non-Hodgkin de grad scăzut și mediu Micoză fungică Prospidin, prednychlon interferon-a , mxcloretamina, slirobromin Fludara, ciclofosfamidă, metotrexat, bleomicina, vinblastină (inclusiv așa-numitele combinații) Macroglobulinemie Waldensten Chlorbutin, fludara Kpadrabin ( -CdA, leustatin) Oncologie generală Neoplasme maligne Medicamente de prima linie (inclusiv utilizarea chimioterapiei combinate) Medicamente de linia a doua (inclusiv cele utilizate în combinații) Leucemie limfocitară cronică Clorbutină, prednisolon, interferon-(i : fludara (cu o formă rezistentă la tratamentul standard) Vincristină, doxorubicină, ciclofosfamidă, prednisolon (în combinații) Leucemie mieloblastică cronică Miflosan in-erferon-a Vincristină, mercaptopurină, hmdrok-simurea, melfalan, cladrabină Leucemie cu celule păroase Cladrabin, pentostatin incl cu rezistenţă la interferoni-o Interferoni- , Sindromul Sézary Pentos'atmn (dCF, Nipent) J Sarcom Kaloshi Prospidin dactinomicina, vincristina vinblastină doxorubicină, bleomicina, etoposidă, dacarbazină Leucemie mielocitară și mielomonocitară acută Citarabină, rubomicină, mitoxantronă, idarubicină (numai în combinații) Metotrexat, tioguanină, mercaptopurină, mitoxantronă, etoposidă Policitemie vera (eritremie) Ifosfamidă, mielosan, hidroxiuree Clorbutină, ciclofosfamidă, mielobromol, interferon-a Rabdomiosarcom embrionar la copii Ciclofosfamidă, dactinomicina, vincristină, doxorubicină, cisplatină, carboplatină, dacarbazină Etoposid, ifosfamidă Sarcomul Ewing Doxooyoicin, vincristină, ciclofosfamidă (în combinație), melfalan sarcolizină Dactinomicină, metotrexat (în combinație cu medicamente de primă linie); ifosfamidă etoposidă (în combinații) Cancer de piele Bleomicină, colchamină (topic), prospidin (topic), glicifonă (topic) Fluorouracil (topic), metotrexat Tumora Wilms (La copii) Vincristina dactinomicina Ciclofosfamidă, doxorubicină, metotrexat (în combinații) Retinoblastom Ciclofosfamidă, ifosfamidă doxorubicină, vincristină (în combinații) Prospidină, tenipozidă cisplatină, carboglatină (în combinații^ Tumori relativ sensibile la citostatice și medicamente hormonale Cancer mamar L Doxorubicină, ciclofosfamidă fluorouracil, metotrexat, taxol, taxoter, navelbine (în principal în combinații); terapie hormonală tamoxifen, toremifen femaoa - numai în menopauză, zoladex - în perioada reproductivă și perimenopauză Mitoxantronă, vinblastină, mitomicina C tiofosfamidă capcitabină la pacienții rezistenti la combinații care conțin doxorubicină terapie hormonală: aminoglutetimidă megestrol acetat, medroxiprogesteron-acetat, numai deroxiprogesteron - acetat menopauza Aplicații Neoplasme maligne Medicamente de prima linie (inclusiv cele utilizate în chimioterapie combinată) Medicamente de linia a doua (inclusiv cele utilizate în combinații) Cancer endometrial Terapia cu hormoni progestativi: acetat de medroxiprogesteron, acetat de megestrol Terapia cu hormoni tamoxifen: chimioterapie doxorubicină, ciclofosfamidă, cisplatină, carboplatină Cancer ovarian Cisplatină, carboplatină, ciclofosfamidă Taxoy, doxorubicină, tiofosfamidă, hexemetilmelamină, metotrexat (inclusiv în combinații); melfalan, clorbutină: bleomicina, etoposidă, cisplatină, carboplatină - pentru tumori terminogenice Cancer de prostată Hormonoterapie: estrogeni (honwang), androgeni blocante (flucinom, androcur, casodex), agonişti GnRH (eoladex) Hormonoterapie: estrogeni (sinestrol), microfollină, estracit (estramustina); chimioterapie ciclofosfamida, mitoxantrona, prednisolon, mitomicina C, fluorouracil Neuroblastom Vincristină, ciclofosfamidă doxorubicină Tniposid etoposidă dactinomicină, cisplatină, carboplatină, ifosfamidă, dacarbazină - în combinații Tumori ale capului și gâtului Bleomicina, cisplatină, carboplatină, doxorubicină, fluorouracil Taxon, taxoter, navelbină, metotrexat, vinblastină doxorubicină cisplatină (în combinații) Cancer pulmonar (celule mici) Cisplatină, carboplatină, etopozidă Doxorubicină, etoposidă, ciclofosfamidă, vincristină, (în combinație) ifosfamidă Sarcom osteogen Vincristină, metotrexat (doze mari cu protecție cu folinat de calciu), cisplatină, doxorubicină Bleomicină, ciclofosfamidă, dactinomicină, doxorubicină (în combinații) Tumori care sunt relativ insensibile la citostatice Sarcoame ale țesuturilor moi Ciclofosfamidă, daginomicină, doxorubicină dacarbazină (în combinații) Ifosfamidă vincristină (în combinații) Cancer colorectal Fluoroacil + leucovorin (modulator biochimic - numai în combinație cu fluorouracil), CAMPTO, calcitabină eniuracip, oxaliplatin (eloxatin) Ftorafur, UFT, mitomicina C, doxorubicină (numai în combinații), oxaliplatin (eloxatin cu -FU și leucovorin) Cancer de stomac Fluorouracil + leucovorin; doxorubicină, mitomicina C (numai în combinații) Ftorafur; metotrexat, doxorubicină, etoposidă, cisplatină (numai în combinații) Cancer alimentar Fluoracil cisplatină, carboplatină (în combinație), bleomicina Vinblastină mitomicina C, taxon (în combinație) | Oncologie generală Neoplasme maligne Medicamente de prima linie (inclusiv cele utilizate în chimioterapie combinată) Medicamente de linia a doua (inclusiv cele utilizate în combinații) Cancer pulmonar fără celule mici Taxo (paclitaxel), taxotere (docetaxel), navelhoin cisplatină, carboplatină ciclofosfamidă, proslidină, vincristină (în combinație) Etoposidă, vinblastină, ifosfamidă, mitomicina C gemcitabină (în combinație) Melanomul Dacarbazina fotmustina, carmustina, tamoxifen (numai combinatii) Bleomicina, cisplatina, lomustina, vinblastina, prospidina (numai combinatii) Cancer de vezică urinară Cisgpatină, carboplatină, metotrexat, vinblastină, doxorubicină (în combinații) Tenilozidă, mitomicina C, tiofosfamidă Cancer de col uterin Bleomicina, metotrexat, cisplatin carboplatin ifosfamid i si combinatii) Hidroxiuree, vincristina, mitomicina C, fluorouracil (in combinatii) Tumori care sunt mai puțin sensibile la citostatice Cancer pancreatic Gemcitabină Fluoracil* leucovorin, sandostatin mitomicina C, doxorubicină (numai în combinație cu fluorouracil) Cancer vulvar Bleomicina, metotrexat Mitomicina C, fluorouracil Cancer al canalului anal Fluorouracil, mitomicina C • Cancer hepatocelular Fluorouracil, doxorubicină, mitomicina C Doxorubicină, mitoxantronă Cancer tiroidian Bleomicina, doxorubicină, cisplatină, carboplatină (combinații) Melfalan, vincristină (numai combinație) Tumori maligne ale creierului Fotemustina (mustoforan), carmustină, tenilozidă, ACNU Lomstin, naslan, vincristină (în combinație), cisplatină, etoposidă Tumori ale cortexului suprarenal Mitotan (lieodren) Aminoglutetimidă Carcinoizi Sandostatină (octreotidă), interferon-a Doxorubicină, dacarbazină Mezoteliom malign Cisplatină, mitomicina C (în combinație), navelbină (utilizare sistemică) Doxooubicină, ciclofosfamidă (în combinație) Aplicații ANEXA XV Tabelul scalei de toxicitate pentru terapia medicamentoasă antitumorală (întocmit conform criteriilor CTC-NCIC) TPN - în intervalul normal; ULN - limita superioară a normalului Tip GRAD hematologice Leucocite > x /l - , - , - , x /l , - , - , , - , x /l , - , - , , - , , s absent - - prezent - Gastrointestinal Anorexia nu slabă moderată puternică - Pierderea poftei de mâncare nu este ușoară semnificativă - - Ascită (netumorală) nici una uşoară moderată pronunţată intolerabilă Diaree fără - episoade de scaun, creștere ușoară a colostomiei - episoade sau mai multe scaune noaptea, sau creștere moderată în - episoade, incontinență, sindrom de malabsorbție, creștere semnificativă a secreției apoase > de ori pe zi sau abundentă diaree cu sânge, care necesită nutriție parenterală, deshidratare Oncologie generală Tip GRAD Esofagita/disfagie nicio ulcere EHS netratate sau nedureroase care necesită tratament care durează > zile în ciuda tratamentului pierdere în greutate, deshidratare, spitalizare necesară Uscăciunea gurii/nasului nu ușoară moderată severă - Arsuri la stomac nu sunt slabe moderate puternice - Fistula (esofag, intestinul subtire si gros) nu - - necesita interventie necesita interventie chirurgicala Sângerare gastrointestinală nici una ușoară, nu necesită transfuzii abundente, transfuzii - doze pe episod abundent, - doze pe episod masiv, > doze pe episod Greață nu pacientul mănâncă o cantitate moderată de alimente, cantitatea de alimente este redusă semnificativ, dar pacientul mănâncă pacientul practic nu mănâncă - Fără vărsături de dată pe zi de - ori de - ori > ori sau este necesară rehidratare Obstrucția intestinului subțire Nu Necesită periodic intervenție Necesită intervenție chirurgicală Dureri abdominale nici una nu necesită tratament controlat de analgezice non-opioide controlate de analgezice opioide durere necontrolată Stomatită fără ulcere nedureroase, înroșire sau inflamație ușoară înroșirea feței dureroase, umflături sau ulcere, dar alimentația poate necesita tratament înroșirea feței, umflarea sau ulcere, alimentație posibilă necroză a mucoasei, necesar suport enteral sau parenteral, deshidratare Tulburări ale gustului nu slab moderat puternic - Gastrita Nu este controlată de antiacide Necesită tratament conservator activ Perforația sau sângerarea nu este controlată conservator Proctită fără prurit perianal, hemoroizi tenesmus sau ulcerații, tenesmus sau ulcerații controlate de droguri, necroză mucoasei nemedicamentoase, hemoragie și alte cazuri care pun viața în pericol Altele Niciuna Ușoară Moderat Sever Pericol de viață Aplicații Tip GRAD hepatic ALP vpn x LSN AST vpn x LSN Bilirubină vpn - x LSN Ldg vpn x ULN Clinica nr - - precom coma hepatica Altele Niciuna Ușoară Moderat Puternic Pericol de viață Sistemul urinar și sistemul reproducător Modificări ale vezicii urinare Niciuna Atrofie epitelială ușoară sau telangiectazie ușoară Telangiectazie larg răspândită Telangiectazie subtotală, peteșii sau capacitate redusă a vezicii urinare x LSN Cistită (nebacteriană) fără simptome ușoare simptome tratabile simptome netratabile simptome severe care pun viața în pericol Fistula (vaginala, vezico-vaginala) nu - - necesita interventie necesita interventie chirurgicala Urinări frecvente fără frecvență de urinare sau nicturie de ori frecvența normală a urinării sau nicturie mai puțin de o oră mai mult de oră - Hematurie nici unul numai micro-macrohematurie fără cheaguri Este necesară transfuzia de macrohematurie cu cheaguri Incontinență urinară nu ușoară moderată severă - Vaginită (secreții vaginale neinfecțioase) nici una ușoară, care nu necesită tratament moderată, severă tratabilă, care nu răspunde la tratament care pune viața în pericol Oncologie generală Tip GRAD Dureri în organele sistemului urinar și în organele genitale (disurie, dismenoree) nu necesită tratament controlat cu analgezice non-opioide controlate cu analgezice opioide durere necontrolată Proteinurie nemodificată față de valoarea inițială + sau g/% sau > g/l sindrom nefrotic Altele nici unul slab moderat - - Alergie Alergie fără erupție trecătoare T corp °C boală serică, bronhospasm care necesită administrare parenterală de medicamente anafilaxie Alte nici una ușoară moderată severă care pune viața în pericol sindrom asemănător gripei Febră în absența infecției (inclusiv medicament) nu , - °C , - °C > °C - ore Febra fânului (strănut, congestie nazală, scurgeri nazale) nu ușoară moderată severă - Artralgie nu slabă moderată puternică - Oboseală, stare de rău fără scădere cu nivelul I în starea ECOG scădere cu niveluri scădere cu niveluri - Mialgie nu slabă moderată puternică - Transpirație nu slabă moderată puternică - Răcire nici una slabă sau pe termen scurt moderat pronunțată sau prelungită - - Aplicații Tip GRAD Sistemul cardiovascular Venos nu venos superficial profund! tromboză care nu necesită terapie tromboză venoasă profundă care necesită tratament anticoagulant embolie pulmonară Tahicardie sinusală fără ușoară moderată severă care pune viața în pericol Aritmie niciuna asimptomatică, tranzitorie, care nu necesită tratament repetitiv sau persistent, nu necesită tratament care necesită terapie care necesită monitorizare, tahicardie ventriculară, fibrilație Fără edem + sau care apare doar seara + sau se dezvoltă în timpul zilei + + Anasarca Nicio modificare sau nicio modificare a tensiunii arteriale asimptomatică, creștere tranzitorie de > Hp sau până la / (dacă anterior normală), nu necesită terapie recurentă sau creștere persistentă la / (dacă anterior normală), nu necesită terapie necesită terapie criza hipertensivă Hipotensiunea arterială fără modificări sau fără schimbare care nu necesită tratament, dar fără terapie de spitalizare + spitalizare, situația se rezolvă în de ore terapie + spitalizare, situația se rezolvă în > de ore Ischemie miocardică Fără aplatizare nespecifică a undei T Modificare asimptomatică a segmentului ST Ischemie fără dovezi de infarct miocardic Infarct miocardic Dureri toracice nici una nu necesită tratament controlat de analgezice non-opioide controlate de analgezice opioide durere necontrolată Pericardită fără durere toracică asimptomatică, modificări ECG efuziune simptomatică, drenaj necesar drenaj urgent necesar, pericardită constrictivă, necesară intervenție chirurgicală Funcție afectată Fără scădere asimptomatică a fracției de ejecție %- % Scădere asimptomatică a fracției de ejecție > % Insuficiență circulatorie neexprimată, tratabilă Insuficiență circulatorie rezistentă severă Oncologie generală Tip GRAD Altele, nici una ușoară moderată severă care pune viața în pericol neurologice Tremor cerebelos fără discoordinare slabă, asimetrie, vorbire neclară, nistagmus ataxie locomotorie necroză cerebeloasă Amețeli fără slabă moderată puternică - Insomnie nu slab moderat puternic - Constipație nu sau nemodificată uşoară până la moderată ileus paralitic sever > de ore Corticală fără somnolență ușoară somnolență moderată somnolență severă, confuzie, dezorientare, comă, convulsii, psihoză toxică Extrapiramidal fara tremor usor tremur moderat spasme musculare, criza oculomotorie, tremor sever - Cefalee nici una ușoară moderată sau severă tranzitorie persistentă severă - Modificarea auzului Niciuna cu audiometrie numai tinitus, pierderea auzului care nu necesită tratament sau un aparat auditiv Pierderea auzului care poate fi corectată cu un aparat auditiv Modificări ale auzului necorectabile sau surditate Nicio modificare a stării de spirit anxietate ușoară sau depresie anxietate sau depresie moderată anxietate sau depresie severă manie suicidară Fără sau fără dismotilitate Slăbiciune subiectivă Slăbiciune obiectivă ușoară, fără efect semnificativ asupra funcționării Slăbiciune obiectivă cu efect semnificativ asupra funcționării Paralizie Durere nevralgică Niciuna Nu necesită tratament Controlată cu analgezice non-opioide Controlată cu analgezice pilipidice Durere necontrolată Aplicații Tip GRAD Schimbarea personalității nu este nedistructivă pentru pacient și familia distructivă pentru pacient și familia periculoasă pentru alții și pentru sine psihoză Senzorial absent sau nemodificat Parestezii ușoare, pierderea reflexelor profunde Pierderea ușoară sau moderată a senzației Parestezii moderate Pierderea senzației sau parestezii care afectează funcția - Deficiența vizuală este absentă sau nemodificată; vedere obstrucționată - pierderea simptomatică sau subtotală a vederii; orbire Altele Niciuna Ușoară Moderat Puternic Pericol de viață Din organul vederii Cataractă nu slabă moderată puternică - Conjunctivită/keratită nicio inflamație sau umflare a conjunctivei care nu necesită antibiotice sau steroizi care necesită antibiotice sau steroizi ulcerație sau tulburare marcată a corneei - Ochi uscați nu - - deteriorare - Durere oculară nu ușoară moderată severă - Lacrimație nu slabă moderată puternică - Altele Niciuna Ușoară Moderat Puternic Pericol de viață Din partea oaselor Dureri osoase Nici unul Nu necesită tratament Controlat cu analgezice non-opioide Controlat cu analgezice opioide Durere necontrolată Altele Niciuna Ușoară Moderat Puternic Pericol de viață Pulmonar Scăderea permeabilității monoxidului de carbon Scădere la > % din valoarea inițială Scădere la - % din valoarea inițială Scădere la - % din valoarea inițială Scădere la - % din valoarea inițială Scădere la transfuzii de sânge per episod sughiț nu slab moderat puternic - Durere Niciuna Nu necesită tratament Controlată de analgezice non-opioide Controlată de analgezice opioide Durere incontrolabilă Pulmonită fără modificări radiologice steroizi necesită oxigen necesită ventilație mecanică Vocea nu se schimbă slab moderat puternic - Dispnee fără sau nemodificată asimptomatică, dispnee detectată în timpul efortului dispnee în timpul activității normale dispnee în repaus, cianoză Altele Niciuna Ușoară Moderat Puternic Pericol de viață Pneumonia este văzută ca o infecție Dermatologic Alopecie fără cădere ușoară a părului pierdere pronunțată sau aproape completă căderea totală a părului pe corp - Modificări ale pielii (de exemplu, fotosensibilitate) nicio modificare a pigmentării modificări locale larg răspândite ale pigmentării sau atrofie fibroză subcutanată sau ulcerație mică locală ulcerație sau necroză larg răspândită Descuamare fără scurgere uscată umed - Piele uscată nu ușoară moderată severă - Roșeață superficială fără slabă moderată puternică - Echimoze sângerare nici una ușoară extinsă, - doze de sânge per transfuzie sângerare masivă, > doze - Toxicitate locală (extravazare) fără durere, durere și umflături, flebită ulcerație chirurgie plastică este indicată Aplicații Tip GRAD Schimbări ale unghiilor nu slabe moderate puternice - Dureri cutanate nu este nevoie de tratament controlat de analgezice non-opioide controlate de analgezice opioide durere necontrolată Erupție cutanată/prurit (nealergic) fără eritem, erupții cutanate maculare sau nodulare eritem, erupții cutanate maculare sau nodulare cu supurație sau alte simptome asociate de eritem, erupții cutanate maculare, nodulare sau papulare exfoliante sau dermatită ulcerativă Altele Niciuna Ușoară Moderat Puternic Pericol de viață Modificări ale greutății corporale Creștere în greutate % - Pierdere în greutate % - Tulburări de coagulare Fibrinogen HPN , - , xVGN , - , xVGN , - , xVGN x LSN PPT , - , xVGN , - , xVGN , - x ULN > xVGN Altele nici unul slab moderat puternic - Tulburări metabolice Hipercalcemie , Hipocalcemie > , mmol/l , - , , - , , - , , sau cetoacidoză Hipoglicemie > , mmol/l , - , , - , , - , , mmol/l , - , , - , , - , mmol/l - - - , mmol/l , - , , - , , - , luni - - Cushingoid nu este ușor pronunțat - - "Bufeuri" nu sunt slabe sau < dată pe zi moderate sau de o dată pe zi frecvente și interferează cu viața normală - Altele Niciuna Ușoară Moderat Puternic Pericol de viață dentare Cariile dentare fără încălcări slabe pronunțate puternice - Dureri de dinți nici unul nu necesită tratament controlat de analgezice non-opioide controlate de analgezice opioide durere necontrolată Altele Niciuna Ușoară Moderat Sever Pericol de viață Alte complicatii Durere asociată cu tumora Niciuna Nu necesită tratament Controlată cu analgezice non-opioide Controlată cu analgezice opioide Durere necontrolată Alții lipsesc ușoară moderată severă care pune viața în pericol Aplicații ANEXA XVI Efectele toxice sistemice ale citostaticelor antitumorale și ale agenților de terapie hormonală (Gershanovich M L și colab , ) Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Altretamină (hexalen, hexa-metilmelamină) Greață, vărsături, anorexie, uneori diaree Leucopenie și trombocitopenie ( - %), de obicei moderate, care apar după - săptămâni de tratament Rare - parestezie, hiperestezie, neliniște, scădere în greutate, hepatotoxicitate, cistită, erupții cutanate, tumori secundare - foarte rare Androcur (ciproteronă) Greață și vărsături (rar) Modificări ale greutății corporale, anxietate, depresie, oboseală, scăderea capacității de concentrare, suprimarea spermatogenezei, sensibilitate la nivelul glandelor mamare, ginecomastie, la femei, senzație de constrângere în piept, inhibiție de ovulație, niveluri crescute de enzime hepatice, retenție de lichide în organism Aminoglutetimidă (orimetena) Greață, vărsături, anorexie - rar Leucopenie, pancitopenie - rar, erupții cutanate (până la %), uneori însoțite de febră, letargie (până la %), slăbiciune generală, ataxie ( %), insuficiență suprarenală , hipotensiune posturala Arimidex (anastrozol) Greață ( %), vărsături ( %), diaree ( %) Leucopenie și anemie moderate (rare), constipație ( %), dureri abdominale ( %), anorexie ( %), xerostomie ( %), erupții cutanate ( %), niveluri crescute ale transaminazelor (rar), dureri de cap ( %), amețeli ( %), depresie ( %), parestezii ( %), insomnie, anxietate, somnolență - rareori, sindrom astenic ( %), bufeuri ( %), dureri osoase ( %) L-asparaginaza Greață și vărsături ( - %), reacții de hipersensibilitate de tip alergic ( - minute după injectare) Prelungirea timpului de protrombină, scăderea coagulării (în principal datorită inhibării formării antitrombinei III și fibrinogenului), anorexie, durere abdominală, scădere în greutate ( %), mucozită, pancreatită ( %), enzime hepatice crescute (până la %, rareori severe), depresie, letargie, confuzie (până la %), azotemie ( %), rareori insuficienta renala Bleomicină, bleomicetină Greață și vărsături (minime, rare), pirexie ( %), la până la ore după injectare Reacții cutanate ( %), inclusiv erupție cutanată, hipercheratoză, pigmentare, modificări ale unghiilor, pulmonită toxică cu dezvoltare de pneumofibroză și insuficiență respiratorie, reacții de hipersensibilitate, de tip anafilactoid ( - %) Busulfan (mileran, mielosan) Greață și vărsături - rareori Mielodepresie, hiperpigmentare a pielii și a membranelor mucoase, dezvoltarea fibrozei pulmonare interstițiale Vinblastină (velban, velbe) Greață și vărsături - rar Leucopenie; trombocitopenie și anemie - foarte rar, colici intestinale, alopecie (rar), neuropatii periferice cum ar fi polinevrita, durere la nivelul maxilarului inferior, constipație, amețeli Oncologie generală Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Vincristină (onkovin) Greață și vărsături - rareori, durere în maxilarul inferior, oase după injectare Leucopenie (minoră, rară), alopecie ( - %), nefropatie periferică (pierderea reflexelor profunde, parestezii, mialgii) colici intestinale, constipație (atonie intestinală), bronhospasm, diplopie, ptoză Gemcitabină (Gemzar) Vărsături și greață moderate ( - %), rareori ( - %) care necesită corecție, dificultăți de respirație ( - %) Neutropenie moderată, trombocitopenie și anemie (gradul III - %, erupții cutanate ( - %) %), prurit ( %), niveluri crescute ale enzimelor hepatice - până la % (gradul III sau mai mult - în - %), hiperbilirubinemie - în % (gradul III sau mai mult - în - %), edem periferic ( %), sindrom asemănător gripei (febră, dureri de cap în mușchi, frisoane, astenie - la - % dintre pacienți Goserelin (Zoladex) Greață și vărsături (mai puțin de %), anorexie, diaree sau constipație rar erupții cutanate ( %), transpirații abundente ( % la bărbați și % la femei) acnee, seboree și hirsutism (la femei la % %, %, respectiv %), enzime hepatice crescute (rar), amețeli ( %), insomnie ( - %), depresie ( % la femei), letargie ( %), bufeuri ( ) % - la bărbați, % - la femei), scăderea libidoului la femei ( %), impotență ( - %), ginecomastie la bărbați, încetarea menstruației, vaginită ( %), exacerbarea durerii în zona de focare tumorale ( %), dureri de cap ( % la femei) Hidroxiuree (hidrea, litalir) Greață și vărsături - rar Leucopenie, trombocitopenie, anemie cu aspect de megaloblaste, rar - diaree, constipație, mucozită, anorexie, erupții cutanate Sindromul de "revenire a reacțiilor de radiație", o creștere ușoară și tranzitorie a nivelului transaminazelor, dureri de cap, amețeli - rar, hiperuricemie, niveluri crescute de uree și creatinine în sânge - rar, foarte rar - sindrom asemănător gripei Dacarbazina (DTIC, detisen) Vărsături și greață (până la gradul III-IV) Leucopenie, trombocitopenie (deseori), cel mai pronunțată la - săptămâni după începerea tratamentului, anemie, anorexie, rar - stomatită, erupții cutanate, pigmentare a pielii ( fotosensibilizare), creșterea transaminazelor, parestezii (față), dureri de cap, slăbiciune generală, polineuropatie (rar), sindrom asemănător gripei (febră, mialgie) Doxorubicină (adriamicină, adriablastină, rubex) Greață și vărsături (până la gradul III-IV), anorexie Leucopenie ( %), trombocitopenie (maximum - zile de la începerea tratamentului), anemie ( %), mucozită, diaree , alopecie, aritmii, modificări ECG, scăderea fracției de ejecție a ventriculului stâng (ultrasunete), cardiomiopatie cu insuficiență cardiacă congestivă (cu o doză totală de mg/m - %), rar - slăbiciune generală, dureri musculare, conjunctivită, "revenirea "sindromul reacțiilor de radiație", reacții anafilactoide Carminomicină Greață, vărsături (moderate) Leucopenie, trombocitopenie, rareori - cardiotoxicitate (durere la inimă, tahicardie, modificări ECG și fracțiune de ejecție a ventriculului stâng) Aplicații Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Dactinomicina (actinomicina D, cosmegen) Vărsături și greață ( - , ore după injectare până la gradul III-IV) Leucopenie, trombocitopenie ( - săptămâni după începerea tratamentului cu maximum în săptămâna ), rar anemie, mucozită ( stomatită cu ulcerație), disfagie, proctită, diaree, erupții cutanate, hiperpigmentare a pielii, sindrom de "reacție la radiație de întoarcere", transaminazele crescute Docetaxel (taxotere) Greață și vărsături Neutropenie (până la gradul IV) la - % dintre pacienți, neutropenie febrilă ( %), mucozită ( %) până la gradul III-IV ( %), anorexie, erupții cutanate, parestezii ( %), reacții de hipersensibilitate (erupții cutanate, mâncărimi, febră medicamentoasă, reacții anafilactoide) - la - % dintre pacienți, slăbiciune, astenie ( - %, gradul III-IV - la %) ), conjunctivită, artralgie, mialgie ( - %) Ifosfamidă (holoxan, mitoxan, ifex) Greață și vărsături ( %) Leucopenie (maximum - zile după terminarea ciclului); trombocitopenie și anemie - neregulat; alopecie ( %); erupții cutanate, modificări ale unghiilor - rar; niveluri crescute ale transaminazelor și bilirubinei (tranzitorie); somnolență, letargie, confuzie - rar; cistita hemoragică (aseptică) - adesea (necesită utilizarea unui uroprotector mesna) CAMPTO (irinotecan, CPT-N, camptosar) Greață, vărsături ( - %), diaree grad III-IV ( - %) Neutropenie - până la gradul III-IV ( %), eozinofilie ( %), anemie ( %), trombocitopenie; diaree (în % - necontrolată), anorexie ( %), dureri abdominale ( %), mucozită ( %), constipație ( %), alopecie parțială ( - %), creșterea nivelului transaminazelor ( - %), pulmonită toxică ( %) - pe termen lung ( - zile după începerea tratamentului), febră ( %), transpirații, slăbiciune generală ( %), salivație ( %), lacrimare ( %), bradicardie ( %) Carboplatină (paraplatină) Greață, vărsături (după - ore) Trombocitopenie (maxim după - săptămâni), neutropenie, anemie (rar), erupții cutanate, mucozită ( %), hepatogie tranzitorie ( - %), periferice neuropatie (mai des la vârstnici), ototoxicitate ( - %), niveluri crescute de uree și creatinine, hipomagnezemie ( %), astenie ( %), alopecie, sindrom asemănător gripei - rar Carmustina (BCNU, BiCNU) Vărsături, greață Leucopenie, trombocitopenie (după - de zile, până la de zile, cumulate), anemie, alopecie, erupții cutanate, pigmentare a pielii, prurit, creștere tranzitorie a transaminazelor ( %), hiperbilirubinemie, azotemie; infiltrate pulmonare și pneumofibroză - după o perioadă lungă de timp ( - ani), hipotensiune arterială (ocazional) Oncologie generală Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Casodex Greață ( %), vărsături ( %) Anemie ( %), leucopenie - extrem de rar, anorexie, constipație ( - %), diaree ( %), erupții cutanate ( %), transpirație ( % ), creșterea enzimelor hepatice ( %), bufeuri ( %), durere la nivelul glandelor mamare ( %), ginecomastie ( %), hematurie ( %), disurie, impotență ( %), incontinență urinară ( %), amețeli ( %), parestezii ( %), insomnie ( %), tulburări cardiovasculare (hipertensiune - până la %, edem periferic - %), slăbiciune musculară, durere migratorie ( - %) Mecloretamina (mustargen, embiquină) Vărsături și greață (în mod natural, de obicei la oră după injectare) Leucopenie, trombocitopenie, modificări ale modelului venos (partea perfuziei, după injectare repetată), diaree, anorexie, ulcere peptice ale stomacului, hepatopatie, febră, neuropatie periferică, amenoree, suprimarea spermatogenezei, tumori secundare pe termen lung (în principal leucemii) Melfalan (alkeran, L-sarcolizină) Vărsături și greață Leucopenie, trombocitopenie (cumulativă), anemie hemolitică rară, mucozită, diaree, erupții cutanate, prurit, extrem de rar - alopecie, reacții anafilactoide, amenoree și oligospermie, cataractă și oligoperiode pe termen lung) Acetat de medroxi progesteron (farlutal, provera, depo-provera) Greață (rar) Alopecie (rar), icter colestatic, acnee, hirsutism, insomnie, somnolență, slăbiciune generală, amețeli, dureri de cap, edem, creștere în greutate (frecvent), tromboflebită, menstruație tulburări, frotiuri de sânge, amenoree, ginecomastie, bufeuri, galactoree, erupții cutanate (rar), creșterea durerii în focarele tumorale (cu cancer de prostată) în timpul începerii tratamentului Acetat de megestrol (Megeis, Megestrol) Greață și vărsături, dureri abdominale (rar) Erupții cutanate, alopecie (rar), dureri de cap, bufeuri, tromboflebită, tromboembolism, retenție de lichide (edem), hipertensiune arterială, sângerare uterină, modificări ale ciclului menstrual (amenoree) , urinare crescută, hipercalcemie, creștere în greutate, exacerbare a durerii în focarele tumorale, creșterea apetitului Mercaptopurină (purinetol) Greață, vărsături, dureri abdominale (rar) Leucopenie, trombocitopenie, anemie, uneori - diaree, anorexie, mucozită, erupții cutanate, hiperpigmentare a pielii - rar, icter (colestatic), creșterea enzimelor hepatice (de la până la luni) de la începutul tratamentului), hiperuricemie, slăbiciune, febră medicamentoasă, dureri de cap, pancreatită Mitotan (Lizodren, Chloditan) Vărsături și greață ( %) Anorexie, diaree ( %), erupții cutanate ( %), hiperpigmentare a pielii, creșterea transaminazelor și bilirubinei, depresie, letargie, amețeli ( %), tremor, bufeuri , hipotensiune arterială ortostatică (rar), insuficiență suprarenală (frecvent), tulburări de vedere Aplicații Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Metotrexat Greață și vărsături (rar la dozele obișnuite) Leucopenie, trombocitopenie (maxim după - zile), rar - anemie, diaree, gastrită ulceroasă, enterocolită, sângerare gastrointestinală, erupții cutanate, hiperpigmentare a pielii, pneumonie hepatopatie tranzitorie și rar pulmonară fibroză, insuficiență renală, stomatită (frecventă), conjunctivită, lacrimare, hiperuricemie, oligospermie reversibilă, reacții alergice (febră, erupție cutanată), vasculită - foarte rar Mitomicina C (mutamicină) Greață și vărsături - ușoare, la - ore după injectare Leucopenie, trombocitopenie (maxim între și săptămâni), anemie cumulată, alopecie ( %), dermatită, fotosensibilitate, dureri abdominale, parestezii, cefalee, nefrotoxicitate ( %), rar - pulmonită interstițială cu rezultat în pneumofibroză (mai des în combinație de chimioterapie cu vinblastină) Mitoxantronă (novantronă) Greață și vărsături Leucopenie, mai rar - trombocitopenie și anemie, diaree, mucozită (deseori), dureri abdominale, alopecie (parțială, neregulată), creștere tranzitorie a nivelului transaminazelor, dureri de cap, scăderea fracției de ejecție a ventriculului stâng, rar miocardiopatie , reacții alergice ale pielii, colorare albastră a sclerei, urină ( - ore după injectare), rar - hipertermie, conjunctivită, flebită, amenoree Nitrozometiluree Greață și vărsături, ocazional diaree ( - minute după injectare) Leucopenie, trombocitopenie (după o doză totală mai mare de , g), obliterarea și obstrucția pereților venelor cu pigmentarea pielii de-a lungul cursului lor (după o doză totală) mai mult de g), tumorile secundare pe termen lung (spre deosebire de datele experimentale) nu sunt observate Natulan (procarb-baein, matulan) Greață și vărsături (până la gradul III) Leucopenie și trombocitopenie (moderată), care apar în mod natural la - săptămâni după terminarea tratamentului, mai rar anemie, reacții alergice cutanate (deseori), parestezii, fotosensibilitate , slăbiciune generală , somnolență, depresie Rareori - hipotensiune arterială, tahicardie, tulburări de ritm, tulburări de vedere (fotofobie, diplopie), incompatibilitate medicamentoasă cu alcoolul, simpatomimetice (efedrină, izoproterenol, adrenalină), antidepresive triciclice, analgezice opiacee, antihistaminice, derivați fenotiazini, posibili derivați ai dibituricilor cu bare hipertensive a SNC) UFT (UFT) Greață ( , %) vărsături ( , %) Leucopenie ( %), trombocitopenie ( %), stomatită ( , %), anorexie ( , %), diaree ( , %) Tioguanină Greață și vărsături - foarte rare Leucopenie și trombocitopenie (după - zile), rar - anemie, anorexie, stomatită, diaree, erupții cutanate, creșterea nivelului transaminazelor și bilirubinei, icter, creșterea nivelului de uree, hiperuricemie Oncologie generală Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Paclitaxel (teckel) Greață și vărsături - rar ( %), reacții de hipersensibilitate (în % din cazuri la - minute după începerea administrării, în % - în de minute); eritem cutanat, hipotensiune arterială, dificultăți de respirație, bronhospasm, urticarie, durere în abdomen și extremități, transpirație Neutropenie până la gradul IV (maxim în zilele - ), trombocitopenie moderată, anemie ( %), mucozită (după - ) zile), alopecie (scalp, sprâncene și zona pubiană) timp de - zile, indurare a venelor, modificări ale unghiilor, "sindrom de reacție radiației de întoarcere", creștere moderată a transaminazelor și bilirubinei, neuropatie periferică (în special la diabetici), mialgie tranzitorie și artralgii (după - zile), tulburări cardiovasculare: bradicardie, hipotensiune arterială, bigeminie; pulmonită interstițială (rară), dureri de cap, slăbiciune Pentostagin (dCF, Nipent) Greață și vărsături ( - %), de obicei gradul II Leucopenie severă, limfopenie (grad III-IV), trombocitopenie și anemie ( - %), stomatită ( - %), diaree ( %), anorexie ( %), modificări ale gustului, erupții cutanate care limitează continuarea tratamentului ( %), transpirație ( - %), prurit, decolorarea pielii, creșterea transaminazelor ( %), hiperbilirubinemie, slăbiciune generală, dureri de cap , insomnie, depresie, agitație, tuse ( %), insuficiență respiratorie, infiltrație toxică a plămânilor, creatinina crescută, hematurie (rar), keratoconjunctivită, febră ( %), frisoane ( %), artralgie, mialgie (unsprezece%) ) Prospidin Greață (rar) Rareori - amețeli, scăderea tensiunii arteriale, adesea - parestezii tranzitorii (piele facială, degete, limbă) Rubomicină (daunorubicină, rubidomicină, cerubidină) Greață și vărsături ( oră după injectare) Leucopenie ( - săptămâni după administrare), trombocitopenie, anemie, stomatită (deseori), diaree (rar), erupții cutanate, creștere tranzitorie a transaminazelor și bilirubinei , aritmii (de obicei asimptomatice și tranzitorii, miocardiopatie cu insuficiență cardiacă congestivă (la doze de - mg/m sau mai mult); febră medicamentoasă, frisoane, hiperuricemie, culoare roșie a urinei Sehidrina (sulfat de hidrazină) Greață (nu mai mult de %) Nu Spirobromină Greață Leucopenie și trombocitopenie - uneori, parestezii tranzitorii, anorexie Tiofosfamidă (ThioTEF, ThioTEPA) Greață și vărsături - rar Leucopenie, mai rar trombocitopenie și anemie (cumulative); reacții cutanate, anorexie, diaree - rareori, niveluri crescute de enzime hepatice (dureri de cap la tranzistor, amețeli, amenoree, risc de tumori (leucemie) pe termen lung Toremifen (fareston) La fel ca tamoxifen La fel ca tamoxifen Aplicații Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Tamoxifen (bilem, nolvadex, zitazonium, tamofen) Greață și vărsături ( - %) Leucopenie și trombocitopenie - foarte rare ( - %); anorexie, diaree, constipație - rar, erupții cutanate (foarte rare), dureri de cap, depresie, amețeli - rar; bufeuri ( - %), disconfort vaginal ( %), spotting, tulburări menstruale (amenoree - %), în cazuri rare, retinopatie, cataractă, scăderea acuității vizuale, tromboembolism, tromboflebită, durere crescută în focarele tumorale (în perioada inițială de tratament), riscul de cancer endometrial cu internare pe termen lung (ani) Tenipozidă (Vumon, VM- ) Greață și vărsături ( %) Leucopenie (maxim în zilele - ), mai rar trombocitopenie și anemie, anorexie, diaree ( %), stomatită ( %), alopecie ( - ); % ), slăbiciune generală, parestezii, hipotensiune arterială; reacții cutanate - rar ( %), niveluri crescute de transaminaze și bilirubină; reacții de hipersensibilitate anafilactoidă - bronhospasm, tahicardie, febră (rar); tumori secundare pe termen lung (leucemie) Temozolomidă (Temodal) Greață și vărsături (tranzitorii) Leucopenie (limfopenie), trombocitopenie, anemie (a -a săptămână), anorexie, diaree, stomatită, alopecie (intermitentă), erupții cutanate, mâncărimi ale pielii, ușoară creștere a transaminazelor, cefalee, nefrotoxicitate, neftrotoxicitate , febra drogurilor Tomudex (raltitrexed) Greață și vărsături ( %) Leucopenie ( %), până la gradul III-IV ( %), în medie în a -a zi de tratament, trombocitopenie ( %), diaree ( %, în %) % - grad IV, slab controlat, de obicei în zilele - ), mucozită ( %), erupții cutanate ( %), niveluri crescute de transaminaze și bilirubină, stare generală de rău, astenie, rareori sindrom asemănător gripei Topotecan (hicamtin) Greață și vărsături grad III-IV ( %) Leucopenie (maxim în ziua - ), trombocitopenie, anemie care necesită transfuzii de sânge, diaree ( - %), incl Gradul II-IV - % (care durează de la la zile), anorexie, constipație, dureri abdominale, mucozită, alopecie ( %), erupții cutanate (rar), creșterea transaminazelor și bilirubinei, dureri de cap, amețeli, rar - hipertensiune arterială și tahicardie; slăbiciune severă, febră ( %), stare generală de rău ( %), astenie ( %), creatinina crescută (rar) Flutamidă (flucinom) Greață și vărsături ( %) Anemie ( %), leucopenie ( %), trombocitopenie ( %), diaree ( %), erupții cutanate ( %), transaminaze crescute ( %), hiperbilirubinemie , niveluri crescute de fosfatază alcalină, lactat dehidrogenază, hepatită, bufeuri ( %), pierderea libidoului ( %), impotență ( - %), hie-comastie ( %) Oncologie generală Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Fosfestol (honwang) Greață și vărsături (neregulate, în perioada inițială de tratament) Dureri în perineu și focare metastatice, mâncărimi ale pielii, scăderea coagulării sângelui, ginecomastie Fluorouracil ( -fluorouracil, -FU, efudex) Greață și vărsături (rar) Leucopenie, trombocitopenie, rar anemie; mucozită incl stomatită ulcerativă, diaree de gradul III-IV, mai ales în combinație cu folinat de calciu (leucovorin), erupții cutanate, mâncărime, hiperpigmentare, fotosensibilitate, sindrom TH "mână-picior" (parestezie, eritem și umflare a palmelor și tălpilor, mai ales cu prelungit) perfuzii ischemie miocardică (rar), conjunctivită, lacrimare ( - %), tulburări de vedere (rar), reacții anafilactoide (rar) Ftorafur (tegafur, futrafur) Greață și vărsături ( %) Leucopenie și trombocitopenie - foarte rar ( % grad III-IV), diaree ( %), dureri abdominale ( %), enterită hemoragică, mucozită, pancreatită (mesaje separate ), erupții cutanate (rar - urticarie), dureri de cap, amețeli (rar), slăbiciune generală ( %) Fotemustina (Mustoforan) Greață și vărsături (neregulate) Leucopenie de gradul III-IV ( %), nivel minim de leucocite - de zile, trombocitopenie ( - %) - nivel minim de de zile (reversibil), niveluri crescute de transaminaze, bilirubină, fosfatază alcalină grad III-IV - %, - %, - % și respectiv - % Clorbutină (clorambucil, leukeran) Greață și vărsături (foarte rare) Leucopenie și trombocitopenie (cumulative, dependente de doză), anorexie, alopecie, mucozită, erupții cutanate, enzime hepatice crescute, pneumofibroză (toxicitate cumulativă), tulburări neurologice, tulburări de agitație, tremor, ataxie, neuropatii periferice, tulburări de vedere; amenoree, azo- și oligospermie, risc de tumori secundare (leucemie) - pe termen lung Ciclofosfamidă (ledoxina, ciclofosfamidă, endoxan, citoxan) Greață și vărsături (de obicei la - ore după administrare) Leucopenie (maximum în - zile după administrare), rar - trombocitopenie, de obicei gradul I-II, stomatită, diaree, vărsături cronice (când sunt luate pe cale orală), alopecie (de obicei), pigmentarea unghiilor și a pielii ( %), erupții cutanate, rar - niveluri crescute de enzime hepatice, dureri de cap, amețeli, pneumoscleroză interstițială (rar), miopericardită (la doze mari) , cistita hemoragica, fibroza peretelui vezicii urinare (cu ingestie prelungita, rar); modificări ale gustului, vederii și mirosului, transpirații, hipotiroidism, hiperglicemie, amenoree, reacții anafilactoide, risc de tumori (în principal leucemie și cancer de vezică urinară) Aplicații Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate (imediate) Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Cisplatină (platinol, CDDP) Greață și vărsături (regulate cu o durată de până la de ore) Leucopenie, trombocitopenie (de obicei gradul II-III), anemie (după multe cicluri), anorexie și diaree (deseori); alopecie și erupții cutanate (rar), nefrotoxicitate (insuficiență renală cu hidratare inadecvată), creșterea transaminazelor (rar), neuropatii periferice (de obicei de tip senzorial); ototoxicitate, amețeli, modificări ale gustului, agitație, confuzie, bradicardie (rar), sindrom Raynaud (rar), hiponatremie, hipomagnezemie, hipocalcemie Citarabină (citosar, alexan, citozin arabinozid) Greață și vărsături (deseori), conjunctivită, keratită (în - zile) Leucopenie, trombocitopenie (maxim - într-o perioadă de până la zile), anemie (deseori), mielodepresie crescută cu perfuzii intravenoase prelungite, anorexie, diaree, modificări ale gustului, disfagie, stomatită, gastroenterită ulceroasă, pancreatită, erupții cutanate tranzitorii, conjunctivită, fotofobie, tulburări cerebeloase - - % (la doze mari de până la mg/m /h) , neuropatie periferică (rar), foarte rar - insuficiență respiratorie cu dezvoltarea edemului pulmonar, cardiomegalie și pericardită; specifice așa-numitele Sindrom ARA-C (rar): durere la nivelul oaselor și mușchilor pieptului, febră, slăbiciune generală, roșeață a sclerei, erupții cutanate în decurs de până la ore după injectare; dureri de cap, cistita hemoragica (rar) Etoposidă (fitozidă, vepezid, VP- , lastet) Greață și vărsături (neregulat când se administrează intravenos și de obicei pe cale orală) Leucopenie (în principal granulocitopenie) cu o perioadă maximă de până la zile, trombocitopenie și anemie - rareori; anorexie ( - %), rar - stomatită, dureri abdominale, diaree, disfagie, constipație; alopecie (reversibilă și uneori parțială) - la - % dintre pacienți, erupții cutanate, mâncărime, sindromul "retur de reacție la radiații" în zona fostelor câmpuri de radiație, hiperbilirubinemie și niveluri crescute de transaminaze (tranzitorie), neuropatii periferice ( ) - %), rar - hipotensiune arterială (de obicei la administrare rapidă), reacții anafilactoide (bronhospasm, febră, frisoane, tahicardie, dificultăți de respirație, crampe musculare, risc de tumori secundare pe termen lung (leucemie mieloidă acută) Epirubicin (epilem, farmacorubicin) Greață și vărsături Leucopenie, mai rar trombocitopenie și anemie, anorexie, diaree (rar), mucozită, alopecie, hiperpigmentare a unghiilor, dermatită, sindromul "reacție la radiație de întoarcere", cardiotoxicitate (insuficiență cardiacă congestivă, insuficiență cardiacă congestivă, hiperpigmentare a unghiilor) ) - mai rar decât în tratamentul cu doxorubicină; febră la medicamente, reacții anafilactoide, slăbiciune, dureri de cap, urină roșie (frecvent) Oncologie generală Denumirea medicamentelor Reacții adverse imediate [imediate] Reacții adverse imediate, întârziate și pe termen lung Estracit (estramustina) Greață și vărsături (la - % dintre pacienți) Leucopenie și trombocitopenie (moderată), anorexie ( - %), erupții cutanate, rareori - alopecie, erupții cutanate, mâncărime, niveluri crescute de enzime hepatice și bilirubină , rar - icter, niveluri crescute de amilază și lipază în serul sanguin, dureri de cap; complicații tromboembolice, hipertensiune arterială, tulburări cerebrovasculare (rare), scăderea libidoului ( - %), impotență, ginecomastie ( - %), lacrimare, hipercalcemie Aplicații ANEXA XVII Sindroame paraneoplazice în diverse tumori induse de hormoni ectopici Sindrom paraneoplazic Tip tumoral Hormon ectopic Alcaloză hipokaliemică Cancer pulmonar cu celule mici ACTH Miopatie timom Peptide asemănătoare ACTH adenomului pancreatic Sindrom de retenție de apă Cancer pulmonar cu celule mici Arginina Vasopresină Hiponatremie și hipernatriurie Tulburări psihice Carcinoid Cancer pancreatic - Hipercalcemie Cancer pulmonar cu celule scuamoase Hepatom, Cancer renal Hormon paratiroidian Ginecomastie Pubertate precoce Cancer pulmonar Cancer pancreatic Cancer de stomac Cancer de ficat Cancer de rinichi Gonadotropină corionică LH FSH (foarte rar) Osteoartropatie hipertrofică Cancer pulmonar GH carcinoid Galactoree Cancer de rinichi Cancer de plamani Feocromocitom carcinoid Prolactină Calcitonina Hipoglicemie Hepatom Tumori mezenchimale Cancer suprarenal Somatomedină Peptide asemănătoare insulinei Diaree de apă Alcaloză hipokaliemică Cancer pulmonar Cancer pancreatic G anglioneuroblastom Feocromocitom Cancer tiroidian medular Peptidă intestinală vasoactivă Diabet zaharat Eritem cutanat Stomatita Cancer renal Glucagon Eritrocitoza Cancer al corpului uterului Cancer suprarenal Cancer ovarian hepatom cancer de rinichi eritropoietina Hipercalcemie Cancer mamar Cancer testicular Cancer tiroidian Cancer de rinichi Peptidă de mobilizare a Ca Prostaglandine 